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Riktlinjer for lakemedelsbehandling av lungcancer och
malignt pleuramesoteliom
RCC Vast

Detta dokument &r avsett som ett beslutsstod till Iakare som ordinerar lakemedelsbehandling
till patienter med lungcancer och malignt pleuramesoteliom i Vastra sjukvardsregionen.
Dokumentet ger endast vagledning avseende val av terapi och hantering av hematologisk
toxicitet, och ordinerande lakare forutsatts pa annat satt ha tillskansat sig en fordjupad
kunskap om lakemedel mot cancer, inkl verkningsmekanismer, toxicitet och interaktioner.

Dokumentet omfattar dven végledning for hantering av hematologisk toxicitet, men ej for
antiemetikabehandling eller kontroll/uppféljning av behandlingseffekt. Viss véagledning for
antiemetikabehandling finns i lokala doseringsscheman for respektive behandlingsregim.
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Icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

Preoperativ (neoadjuvant) behandling
Det finns idag ingen etablerad generell indikation for preoperativ cytostatikabehandling.

Postoperativ adjuvant behandling

Indikation fOr postoperativ adjuvant kemoterapi finns vid komplett resecerad lungcancer
stadium IB, 1IA, 11B, 111A eller 111B. Behandlingen har ett kurativt syfte. Vid stadium IA ar
vardet av adjuvant kemoterapi osakert, och vi rekommenderar att man har avstar fran sadan
behandling. Vid tveksam radikalitet, t.ex. mediastinal invaxt med sma resektionsmarginaler
eller mediastinal lymfkdrtelmetastasering med periglandulér tumorvaxt, bor patienten
diskuteras for adjuvant kemoradioterapi enl samma principer som vid primér behandling av
NSCLC stadium I11.

Adjuvant kemoterapi bor initieras inom 6-8 veckor efter operationen, och forutsatter att
patienten da har WHO performance status (PS) 0 eller 1. Adjuvant kemoterapi kan Gvervéagas
aven i selekterade fall med PS 2, men da foreligger en 6kad komplikationsrisk, inkl. en 6kad
risk for behandlingsrelaterad mortalitet.

Adjuvant kemoterapi ges i forsta hand med cisplatin + vinorelbin, fyra behandlingscykler,
cykellangd 3 veckor. Vid nedsatt tolerans for cisplatin och hos patienter i PS 2 dar adjuvant
behandling planeras ges karboplatin + vinorelbin. Det finns i dagslaget inget vetenskapligt
stod for att ge adjuvant behandling med pemetrexed eller EGFR-hdmmare.

Stadium Il - kombinerad kemoradioterapi

Patienter med lokoregionalt avancerad tumorutbredning motsvarande stadium I11A eller 111B
(reviderat TNM-system version 7) och PS 0 eller 1, samt selekterade fall med PS 2, bor
erbjudas kombinerad kemoradioterapi. Behandlingen ges har i kurativt syfte. Beslut om sadan
behandling tas vid multidisciplinar konferens (MDK).

Cytostatikabehandling ges i forsta hand med cisplatin + vinorelbin, tre behandlingscykler,
cykellangd 3 veckor. Hos patienter med nedsatt tolerans for cisplatin och hos patienter i PS 2
ges karboplatin + vinorelbin. Cytostatikabehandling inleds som regel med en cykel innan
radioterapin startar, och fortsétter med tva cykler samtidigt med radioterapin.

Pa SU ges cytostatikabehandling i kombination med thorakal radioterapi som regel pa JK. |
enstaka fall, och efter gemensamt beslut p4 MDK kan behandlingen inledas pa
lungonkologiska mottagningen. P& SAS ges all cytostatikabehandling i kombination med
thorakal radioterapi pa lungdagvarden, efter beslut om behandlingsupplagg pa MDK.
Patienter frdn SKAS och NAL remitteras till JK for behandling om inget annat bestamms pa
MDK.
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Stadium IV - Forsta linjens behandling

Indikation for forsta linjens kemoterapi vid NSCLC stadium IV foreligger hos patienter med
PS 0, 1 eller 2. Behandlingen har har ett palliativt/livsforlangande syfte.

Hos patienter utan pavisad EGFR-mutation eller ALK-rearrangemang ges
kombinationskemoterapi med tva preparat, varav det ena ar ett platinumpreparat.

Till patienter med gynnsam prognostisk profil (Tab. 1), samt histologisk tumortyp
adenocarcinom eller storcellig cancer, ges i forsta hand cisplatin + pemetrexed. Till patienter
med skivepitelcancer, eller dar det diagnostiska underlaget &r otillracklig for saker subtypning
av tumoren, ges cisplatin + vinorelbin. | bada fallen ges fyra behandlingscykler, cykellangd 3
veckor.

Till patienter med en eller flera ogynnsamma prognostiska faktorer (Tab 1) eller nedsatt
tolerans for cisplatin, ges oavsett histologisk typ karboplatin + vinorelbin, fyra behandlings-
cykler, cykellangd 3 veckor. Det finns inget stod for att vélja pemetrexed framfor vinorelbin i
tillagg till karboplatin eller vid PS 2.

Patienter med pavisad EGFR-mutation i exon 18, 19 eller 21 bor i forsta hand erbjudas
behandling med en per oral EGFR-hdammare (erlotinib, gefitinib, afatinib). Om patienten
redan har pabdrjat konventionell cytostatikabehandling nar EGFR-mutationen kommer till
behandlande lakares kannedom, och man bedomer att patienten har nytta av pagaende
behandling (tumorrespons, palliation) bor denna genomforas, och sedan féljas av
underhallsbehandling med EGFR-hammare.

Det finns ett begréansat vetenskapligt stod for att valja en EGFR-hammare framfér en annan.
Biverkningsprofil och behandlingskostnader skiljer sig inte mellan preparaten. | en direkt
jamforande studier har afatinib visat nagot battre effekt an gefitinib avseende responser och
progressionsfri Overlevnad (Park, ESMO Asia, Singapore 2015). | en jamforelse mellan
gefitinib och erlotinib ses liknande men statistiskt ej signifikanta skillnader till férman for
erlotinib (Yang, 16th WCLC, Denver 2015). Gefitinib rekommenderas darfor ej som
forstahandspreparat, men kan 6vervégas vid intolerans for dvriga preparat. Nagon direkt
jamférande undersokning av afatinib och erlotinib hos EGFR-muterade patienter finns ej
redovisad. Saval afatinib som erlotinib har dokumenterat bast effekt vid exon 19-deletion.
Afatinib har i jamforelse med cytostatika (cisplatin + pemetrexed) ocksa givit forlangd total
overlevnad hos dessa patienter (Yang, Lancet Oncol 2015), nagot som inte har visats for
ovriga preparat. Afatinib rekommenderas déarfér som forstahandsval vid pavisad exon 19-
deletion, medan erlotinib kan véljas vid 6vriga aktiverande mutationer, frimst pa basen av en
bredare dokumentation.

Saval afatinib som erlotinib ges per oralt dagligen utan behandlingsuppehall, och fortsatter
som regel till tumorprogression, eller intolerans mot biverkningar. | fall med langvarig
remission (>6 man) kan man ibland motivera att fortsatta behandling dven efter pavisad
tumaorprogression, om man beddmer att detta minskar progressionshastigheten och ar till gagn
for patienten.

Patienter med pavisat ALK-rearrangemang (EML4-ALK-fusionsgen i FISH-test) bor erbjudas
behandling med crizotinib, som fran nov 2015 ar godkant aven for behandling i 1:a linjen.
EML4-ALK-fusionsgen forekommer hos mindre an 5% av alla med NSCLC, och ses i
praktiken aldrig samtidigt med EGFR- eller KRAS-mutationer. Crizotinib ges per oralt
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dagligen utan behandlingsuppehall, och fortsatter som regel till tumdrprogression, eller
intolerans mot biverkningar. Om patienten redan har pabdrjat konventionell cytostatika-
behandling nar ALK-rearrangemanget kommer till behandlande lékares kdnnedom, och man
bedomer att patienten har nytta av pagaende behandling (tumdrrespons, palliation) bor denna
genomforas, och sedan féljas av underhallsbehandling med crizotinib.

Bevacizumab ar ett preparat (antikropp mot VEGF) som, i tillagg till platinabaserad
kemoterapi, ar godkéant for behandling av NSCLC (] skivepitelca). Effekten pa dverlevnaden
ar dock ej entydig, och har enbart visats i kombination med karboplatin + paklitaxel.
Preparatet har 2 ganger (senast 2014) nominerats for s.k. ordnat inférande i VGR, men bada
gangerna fatt 1ag prioritet och ej tilldelats introduktionsfinansiering. Vi rekommenderar f.n.
inte rutinmassig behandling med bevacizumab.

Underhallsbehandling

Med underhallsbehandling (eng. maintenance therapy) menas att man efter genomférd
induktionsbehandling med en kombinationsregim i 1:a linjen (som regel fyra cykler),
fortsatter behandling med ett preparat till tumorprogression eller behandlingsintolerans. Detta
preparat kan ha ingatt i induktionsregimen (“’continuation maintenance’) eller vara ett annat
preparat (switch maintenance”). En forutsattning for underhallsbehandling ar att
tumaorprogression ej har pavisats under induktionskemoterapin.

Det finns ett visst vetenskapligt stod for att erbjuda selekterade patienter med NSCLC
underhallsbehandling med pemetrexed efter genomfard platinumbaserad
induktionskemoterapi. Sadan behandling har i ett par studier (Ciuleanu, Lancet 2009; Paz-
Ares, J Clin Oncol 2013) medfort forlangd progressionsfri och total dverlevnad i jamforelse
med ingen eller placebobehandling i underhallsfasen, men har inte utvérderats i jamforelse
med att systematiskt ge samma behandling vid tumd&rprogression.

Underhallsbehandling med pemetrexed kan dvervagas hos patienter med adenocarcinom eller
storcellig cancer, gynnsam prognostisk profil (Tab 1), samt god tolerans for given
cytostatikabehandling i induktionsfasen. Tumorprogression skall ej ha pavisats vid
reevaluering, och om induktionsbehandlingen har inkluderat pemetrexed bor nagon grad av
tumarremission ha pavisats for att motivera fortsatt behandling med samma preparat.
Underhallsbehandlingen fortsatter som regel till pavisad tumorprogression, eller intolerans
mot biverkningar.

Underhallsbehandling med afatinib eller erlotinib bor valjas vid pavisad sensiterande EGFR-
mutation i exon 18, 19 eller 21 (se ovan). Behandlingen fortsatter som regel till
tumarprogression, eller intolerans mot biverkningar. | fall med langvarig remission (>6 man)
kan man ibland motivera att fortsatta behandling dven efter pavisad tumdrprogression, om
man beddmer att detta minskar progressionshastigheten och &r till gagn for patienten.

Behandling vid progression

Fornyad kemoterapi (kallas hér dven recidivbehandling) bor 6vervégas hos patienter med PS
0, 1 eller 2 som har progression av tumorsjukdomen efter 1:a linjens kemoterapi.
Behandlingen har ett palliativt/livsforlangande syfte.

Preparat som pa gruppniva har ett dokumenterat varde vid recidivbehandling inkluderar

docetaxel som singelterapi eller i kombination med nintedanib, pemetrexed, erlotinib, samt
nyligen &ven nivolumab.
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Till patienter med NSCLC av annan typ &n skivepitelcancer (adenocarcinom, storcellig
cancer) véljer man i forsta hand recidivbehandling med pemetrexed om detta ej har givits
tidigare. Till patienter som i 1:a linjen erhallit behandling med platinum + pemetrexed, eller
dar pemetrexed givits som underhallsbehandling, ges recidivbehandling med docetaxel. | bada
fallen ges fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor.

Hos selekterade patienter med adenocarcinom och god prognosprofil (Tab. 1) samt god
tolerans for tidigare given kemoterapi kan man 6vervéga recidivbehandling med en
kombination av docetaxel och nintedanib, en per oral angiogeneshammare (se nya
behandlingar). Nintedanib ges per oralt dagligen D 2-21 i varje behandlingscykel (dvs ej
samma dag som docetaxel) och fortsatter efter avslutad docetaxelbehandling som daglig
underhallsbehandling sa lange detta bedoms vara till gagn for patienten och toxiciteten ar
acceptabel.

Till patienter med skivepitelcancer ges nivolumab (ny rekommendation 2016) eller docetaxel
i 2:a linjen. Patienter med skivepitelcancer skall ej behandlas med pemetrexed.

Nivolumab, en monoklonal PD-1-antikropp, har i en jamférande studie givit battre effekt an
docetaxel vid recidivbehandling av skivepitelcancer (se aven nya behandlingar), och
rekommenderas i forsta hand till patienter med gynnsamma prognosfaktorer (Tab. 1)
oberoende av PD-L1-uttryck (utfors f.n. ej i klinisk rutin). Nivolumab ges som i.v. infusion
varannan vecka sa lange detta bedoms vara till gagn for patienten och toxiciteten ar
acceptabel. Preparatet & nominerat for ordnat inférande i VGR med forvéntat beslut om
introduktionsfinansiering under VT 2016.

Hos patienter med skivepitelcancer och PS 2 eller CNS-metastaser finns idag otillrackligt
vetenskapligt stod for att rekommendera nivolumab som forstahandsval. Recidivbehandling
ges har i forsta hand med docetaxel. Nivolumab kan dock évervagas for recidivbehandling
hos selekterade patienter med PS 2 och nedsatt tolerans for cytostatika. Beslut om sadan
behandling bor ske i MDK eller intern konferens.

Nivolumab bor t.v. ej ges till patienter med annan tumortyp an skivepitelcancer.

Patienter dar man efter avslutad 1:a linjens behandling pavisat EGFR-mutation i exon 18, 19
eller 21 bor vid tumdrprogression erbjudas behandling med afatinib eller erlotinib, som da ges
enligt samma priniciper som vid induktions/underhallsbehandling (se ovan).

Hos patienter med pavisad EML4-ALK-fusionsgen i tumdrvavnad bor man ge behandling
med crizotinib, om detta inte redan pabdrjats i 1:a linjen. Hos patienter med pavisat ALK-
rearrangemang som progredierar under behandling med crizotinib bor man évervéga
behandlingsbyte till ceritinib, en ny per oral ALK-h&mmare (se nya behandlingar).

Det finns inget vetenskapligt stod for att ge konventionell cytostatikabehandling i 3:e linjen
eller senare. Hos patienter dér det diagnostiska materialet inte har medgivit EGFR-
mutationsbestdmning, t.ex. vid cytologisk diagnos, och dér den kliniska profilen kan
prediktera gynnsamma effekter av behandling med EGFR-h&mmare (adenocarcinom,
aldrig/sallanrokare), kan man dvervdga behandling med erlotinib i 3:e linjen.
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Behandling med erlotinib eller andra EGFR-hdammare bor ej ges till patienter dar EGFR-
mutationsanalys utforts utan pavisande av sensiterande mutationer. Pa samma satt bor man
inte ge behandling med ALK-hammare till patienter utan pavisat ALK-rearrangemang i
FISH-test.

Palliativ stralbehandling kan 6vervagas som alternativ eller komplement till kemoterapi vid
symtomgivande recidiv/metastas.

Nya behandlingar

Nintedanib (Vargatef, salufors dven som Ofev pa indikationen IPF) &r en per oral
angiogeneshdmmare som i kombination med docetaxel har givit 6verlevnadsvinster (+2.3
man i median; HR 0.83) jamfort med enbart docetaxel vid behandling av patienter med
adenocarcinom i 2:a linjen, men till priset av 6kad toxicitet (Reck, Lancet Oncol 2014).
Preparatet fick 2015-05-22 beslut i TLV om subvention och finns sedan juni 2015 for
forskrivning. Preparatet nominerades for ”ordnat inférande” i VGR hosten 2015, men fick lag
prioritet da den tillkommande totala kostnaden inte bedomdes tillrackligt hog.

Ceritinib (Zykadia) ar en ny per oral ALK-hdmmare som i maj 2015 godkandes for
behandling av ALK-pos NSCLC dér man tidigare givit behandling med crizotinib. Preparatet
ar alltsd inte forstahandsval vid pavisat ALK-rearrangemang, men kan dvervégas vid
tumaorprogress pa crizotinib. Godkannadet ar baserat pa okontrollerade studier, diar man sett
effekt hos 44% (inkl CNS-respons) av tidigare crizotinibbehandlade patienter (FDA
Approval. Khozin, Clin Cancer Res 2015). Preparatet fick i maj 2015 godkénnande i EMA,
och ingar fr.o.m. 15 dec 2015 i lakemedelsférmanen. Lakemedlet nominerades for ordnat
inforande i VGR under hosten 2015, men beslut har skjutits pa till varen 2016.

Nivolumab (Opdivo) ar en PD-1-antikropp (programmed death-1 immune checkpoint
inhibitor) som godk&ndes av FDA mars 2015 for behandling av metastaserad NSCLC
(skivepitelcancer) som progredierat efter tidigare platinumbaserad kemoterapi. Nivolumab ges
som i.v. infusion varannan vecka till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. | en
randomiserad studie av patienter med avancerad skivepitelcancer (CheckMate 017) visades
forlangd totaloverlevnad (HR 0.59), PFS och response rate i jamforelse med docetaxel
(Brahmer, N Engl J Med 2015). Behandlingseffekter var oberoende av PD-L1-uttryck i
tumoren. Efter nationell samordning rekommenderar NT-radet i ett yttrande 2015-12-22
landstingen “att anviinda Opdivo vid behandling av icke-smacellig lungcancer av
skivepiteltyp enligt godkidnd indikation ... och i enlighet med avtalet frdn den
landstingsgemensamma upphandlingen”. Preparatet finns sedan dec 2015 tillgéngligt for
forskrivning/rekvisition pa denna indikation. Nivolumab ar nominerat for ordnat inférande i
VGR dér forvantad prioritering/beslut sker under VT 2016.

Nivolumab har ocksa jamforts med docetaxel vid recidivbehandling av NSCLC av annan typ
an skivepitelcancer (CheckMate 057). Overlevnadsfordelen var har mer modest (HR 0.73)
och var delvis beroende av PD-L1-uttryck i tuméren (Borghaei, N Engl J Med 2015). Vi
avvaktar godkannande pa denna indikation innan behandlingsrekommendationer kan ges.

Osimertinib (Tagrisso) &r en ny EGFR TKI med dokumenterade effekter hos patienter som
utvecklat T790M-mutation i EGFR, vilket ar den vanligaste resistensmekanismen under
behandling med etablerade EGFR TKI. Preparatet fick europeiskt marknadsgodkannade
2016-02-03, och TLV-beslut om subventionering invantas. Preparatet kommer att nomineras
for ”ordnat inférande”, men finns dnnu ej (feb 2016) tillgdngligt for forskrivning.
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Smacellig lungcancer

Stadieindelning av smacellig lungcancer (SCLC) har tidigare gjorts enligt ett forenklat
system, d&r man indelade tumérutbredningen i begrénsad och utbredd sjukdom (eng. limited
disease, LD, och extensive disease, ED). Fr.o.m. 2010 tillampas vid SCLC samma TNM-
system som vid NSCLC (reviderad version 7). Begransad sjukdom motsvarar i stort sett
stadium I-111 och utbredd sjukdom stadium IV i det reviderade TNM-systemet.

SCLC ar generellt mer kemosensitiv (och radiosensitiv) &n NSCLC, varfér man som regel ger
cytostatikabehandling &ven till patienter med PS 3, och i selekterade fall med PS 4 (dock ej
moribunda patienter).

Forstalinjens behandling

Vid SCLC stadium I-111 (motsv. begransad sjukdom) ges karboplatin + etoposid, fyra
behandlingscykler, cykellangd 3 veckor. Det finns vid SCLC ej vetenskapligt stod for att
cisplatin skulle erbjuda dverlevnadsfordelar i jamforesle med karboplatin. Etoposid kan ges
per oralt till patienter med forvantad god compliance.

Vid tolerans for thorakal bestralning (spirometri och CO-diff bor utféras) och gott
funktionsstatus (PS 0, 1 eller 2) bor kemoterapin kombineras med thorakal stralbehandling.
Radioterapin ges samtidigt med kemoterapin, med start under 2:a eller senast 3:e
behandlingscykeln. Beslut om kombinerad kemoradioterapi fattas pa MDT snarast méjligt i
anslutning till behandlingsstart.

Reevaluering med DT thorax + hjarna bor utforas efter genomford kemo- eller
kemoradioterapi. Vid komplett eller partiell remission bor patienten erbjudas profylaktisk
hjarnbestralning (PCI).

Vid SCLC stadium IV (motsv. utbredd sjukdom) ges i forsta hand karboplatin + irinotekan,
fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor. Thorakal bestralning ges ej rutinmassigt i den
primara behandlingen, men kan 6vervagas som konsoliderande behandling i selekterade fall
med begransad metastasering och god respons pa kemoterapi.

Reevaluering med hénsyn till den priméra sjukdomsutbredningen, inkl DT hjarna, boér utforas
efter genomford kemoterapi. Vid komplett eller partiell tumdrremission och avsaknad av
manifesta CNS-metastaser bor dven patienter med SCLC stadium 1V erbjudas profylaktisk
hjarnbestralning (PCI).

Behandling vid progression

Vid pavisad tumérprogression hos patienter med tidigare cytostatikabehandlad SCLC b6r man
som regel 6vervaga fornyad behandling med nagon cytostatikaregim, dven om det
vetenskapliga stodet for denna princip &r mycket begrénsat. Férnyad cytostatikabehandling i
detta skede forutsatter att patienten &r i PS O, 1 eller 2. Behandlingsdurationen vid
recidivbehandling av SCLC bor begransas till 4-6 cykler.

Hos patienter med partiell eller komplett tumdrremission efter 1:a linjens behandling, god
behandlingstolerans, och pavisad tumdrprogression >3 man efter avslutad behandling, kan
man Overvaga aterupptagande av samma regim (reinduktionsbehandling). Denna princip &r
otillréckligt studerad, men har i praktiken tillampats med delvis gynnsamt resultat.
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Hos patienter som inte responderat pa primér behandling eller progredierat <3 ménader efter
avslutad behandling kan monoterapi med topotekan dvervégas. Topotekan &r det enda
preparat som i dagslaget ar godkant pa indikationen recidiverande SCLC, men har inte
studerats systematisk hos patienter som i 1:a linjen erhallit behandling med irinotekan (bada
ar topoisomeras I-hammare).

Recidivbehandling med en kombination av topotekan + paklitaxel har givits i selekterade fall
med varierande resultat, men rekommenderas f.n. ej som standardbehandling.

Kombinationsbehandling med karboplatin + etoposid, alternativt monoterapi med etoposid,
kan dvervagas som alternativ till topotekan hos patienter som i 1:a linjen erhallit behandling
med irinotekan och som inte responderat pa denna, eller har tumdrprogression <3 ménader
efter avslutad primér behandling.

Det finns inget veteskapligt stod for att vid SCLC ge cytostatikabehandling i 3:e linjen eller
senare. Om denna fragestallning anda skulle bli aktuell bor patienten diskuteras vid
interkonferens for behandlingsbeslut.

Palliativ stralbehandling kan 6vervagas som alternativ eller komplement till kemoterapi vid
symtomgivande recidiv/metastas.

Det finns f.n. inget stod for att ge s.k. malriktad terapi (erlotinib, gefitinib, bevacizumab,
crizotinib) eller immunterapi (nivolumab) vid SCLC.
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Malignt pleuramesoteliom

Det vetenskapliga stddet for cytostatikabehandling vid malignt pleuramesoteliom ar mycket
begransat, varfor rekommendationerna skall ses som ett pragmatiskt forhallningssétt i skenet
av bristande evidens.

Forstalinjens behandling

Indikation for cytostatikabehandling vid mesoteliom foreligger hos patienter med PS 0O, 1 eller
2. Behandlingen har ett palliativt/livsférlangande syfte.

Hos patienter med gynnsam prognostisk profil (Tab 1) ges i forsta hand
kombinationsbehandling med cisplatin + pemetrexed, 4-6 behandlingscykler, cykellangd 3
veckor. Vid nedsatt tolerans for cisplatin, men i 6vrigt gynnsam prognostisk profil, kan
cisplatin ersattas med karboplatin.

Hos patienter med en eller flera ogynnsamma prognosfaktorer (Tab 1) ges karboplatin +
vinorelbin, alternativt vinorelbin i monoterapi, i bada fallen fyra behandlingscykler,
cykellangd 3 veckor.

Det finns ingen indikation for cytostatikabehandling hos patienter med PS 3 eller 4.

Det finns f.n. inget stod for att ge s.k. malriktad terapi (erlotinib, gefitinib, bevacizumab,
crizotinib) vid pleuramesoteliom.

Behandling vid progression

Det finns inget vetenskapligt stod for att ge recidivbehandling vid malignt pleuramesoteliom.
Séadan behandling kan dock 6vervagas i selekterade fall med god palliation och/eller
tumaorremission under forsta linjens behandling. Recidivbehandling vid pleuramesoteliom
forutsatter fortsatt PS 0, 1 eller 2.

Vid tumorprogression >6manader efter avslutad behandling i 1:a linjen kan denna aterinsattas
(reinduktionsbehandling) och ges under 4-6 behandlingscykler. Vid progression <3 ménader
efter avslutad behandling med platinum + pemetrexed kan man dvervéga recidivbehandling
med vinorelbin i monoterapi eller i kombination med karboplatin, i bada fallen fyra
behandlingscykler, cykellangd 3 veckor.

Hos patienter dar man varken dokumenterat nagon tumorremission eller palliation under 1:a
linjens behandling finns ingen indikation for recidivbehandling — dessa fall bor betraktas som
kemoresistenta, och erbjudas god palliativ vard.

Tabeller

Tabell 1 — Prognosfaktorer av betydelse for terapival vid lungcancer och malignt
pleuramesoteliom

Faktor Gynnsam Ogynnsam
WHO Performance status Oeller1 >2
CNS-metastas(er) Nej Ja
Viktnedgang <10 % >10 %
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Dosmodifiering och respons pa blodprover/hematologisk
toxicitet under cytostatikabehandling

Generellarutiner

Som grundregel galler att patienterna informeras om den 6kade infektionsrisken, och
uppmanas kontakta sjukvarden vid tecken pa infektion eller allmanpaverkan under pagaende
cytostatikabehandling. Sarskild uppmarksamhet pa féljande symtom, som bér foéranleda
akut/subakut besok for provtagning och lakarbeddomning:

* Feber
« Nytillkomna luftvdgssymtom (ont i halsen, hosta)
« Diarréer

e Muskelvark
e Extrem trétthet

Prover infor behandling

Grundregel for behandlingsstart:

e LPK >3,0 (Neutrofila >1,5) och TPK >100

» ASAT och ALAT <3 ggr Ovre referensvarde
For karboplatin dessutom:

- GFR (beraknat eller uppmétt) >40 ml/min/1,73m?
For cisplatin dessutom:

« GFR (beraknat eller uppmatt) >50 ml/min/1,73m?

Nadirprover

Blodstatus (Hb, LPK/Neutrofila, TPK) vid beréaknad nadir, som regel 10-14 dgr efter given
cytostatikabehandling, kontrolleras alltid under forsta behandlingscykeln, samt efter
dosjustering i foljande cykler.

Hematologisk toxicitet graderas enl CTC version 3.0. LLN = nedre grans for ref.omrade.

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Hb (k/m) >LLN (117/134) | 100—-LLN |80-99 65— 79 <65
LPK >35 3,0-34 2,0-29 1,0-19 <1,0
Neutrofila >1,8 15-1,7 10-14 0,5-0,9 <0,5
TPK (k/m) >LLN (165/145) 75 —-LLN 50-74 25-49 <25

Hematologisk toxicitet motsvarande grad 1, 2 och 3 i nadirvarden utan associerad klinisk
komplikation (infektion eller blédning) accepteras utan dosmodifiering i foljande
behandlingscykel.

Vid hematologisk toxicitet motsvarande grad 4 i mellanprover/nadirvarden bér patienten
kontaktas per telefon angaende aktuellt halsotillstand (infektionssymtom, blddningar).
Doserna av cytostatika reduceras i féljande behandlingscykler till 75%.

Vid leukopeni eller neutropeni av minst grad 2 associerad med infektion, eller
trombocytopeni av minst grad 2 associerad med signifikant blédning, reduceras doserna i
féljande behandlingscykler till 75%.
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Dosreduktion 1:a behandlingscykeln

Dosreduktion till 75% i 1:a behandlingscykeln kan motiveras hos patienter >75ar eller med
PS 2. Vid hematologisk toxicitet grad 0 och i 6vrigt god behandlingstolerans bor man héja
dosen till 100% i féljande behandlingscykler.

Profylaktisk antibiotikabehandling

Till patienter med behandling av smacellig lungcancer rekommenderas profylaktisk
antibiotikabehandling under 1:a behandlingscykeln. | férsta hand ges en kinolon, t.ex.
levofloxacin 500 mg x 1 eller ofloxacin 200 mg x 2 dag 5-14 under forsta behandlingscykeln.

Hematologiskatillvaxtfaktorer

Vid uttalad eller langdragen leuko- eller neutropeni rekommenderas i forsta hand
dosreduktion av cytostatika. Rutinmassig understddjande behandling med
granulocytstimulerande lakemedel (G-CSF) rekommenderas ej, men kan 6vervagas i fall med
langdragen benmargssupression dar man vill uppréatthalla behandlingsintensiteten.

Uttalad (CTC grad 3-4) och symtomgivande cytostatikainducerad anemi behandlas i forsta
hand med erytrocyttransfusion. Rutinmassig understddjande behandling med erytropoietin
rekommenderas ej.
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Bilagor

Lakemedelsregimer, forsta linjens behandling
Cisplatin 75 mg/m? i.v. D1
Vinorelbin 30 mg/m? i.v. D1
Vinorelbin 60/80 mg/m? p.o. D8

(alt. Vinorelbin 30 mg/m© i.v. D8)

Fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor

Indikationer:

Adjuvant behandling vid resecerad NSCLC stadium I-111
Kombinationsbehandling med stralbehandling vid NSCLC stadium 111*

1:a linjens behandling vid NSCLC (skivepitelcancer, NSCLC UNS) stadium 1V,
gynnsam prognosprofil

Cisplatin 75 mg/m?i.v. D1
Pemetrexed 500 mg/m? i.v. D1
Fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor

Indikationer:

1:a linjens behandling vid NSCLC (adenocarcinom, storcellig ca) stadium 1V,
gynnsam prognosprofil
1:a linjens behandling vid malignt pleuramesoteliom, gynnsam prognosprofil

Karboplatin AUC5? D1
Vinorelbin 25 mg/m? i.v. D1
Vinorelbin 60 mg/m? p.o. D8
(alt. Vinorelbin 25 mg/m?i.v. D8)
Fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor
Indikationer:
« Adjuvant behandling vid resecerad NSCLC stadium I-111, nedsatt tolerans for cisplatin

Kombinationsbehandling med stralbehandling vid NSCLC stadium I11, nedsatt
tolerans for cisplatin®

1:a linjens behandling vid NSCLC (skivepitelcancer, NSCLC UNS) stadium IV,
nedsatt tolerans for cisplatin

1:a linjens behandling vid NSCLC (alla subtyper) stadium IV, ogynnsam
prognosprofil

1:a linjens behandling vid malignt pleuramesoteliom, ogynnsam prognosprofil

! Endast tre behandlingscykler
2 Beraknat med Calverts formel
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Pemetrexed 500 mg/m2 i.v. D85
Behandling till progression eller intolerans, cykellangd 3 veckor

Indikation:
« Underhallsbehandling vid NSCLC (adenocarcinom, storcellig ca)

Afatinib 40 mg p.o.dagligen

eller

Erlotinib 150 mg p.o. dagligen fran D1 (induktionsbeh)
fran D85 (underhallsbeh)

Behandling till progression eller intolerans

Indikation:
« Induktions/underhallsbehandling vid NSCLC med sensiterande EGFR-mutation

Crizotinib 250 mg p.o. 2 ggr/dag fran D1 (induktionsbeh)
fran D85 (underhallsbeh)
Behandling till progression eller intolerans

Indikation:
 Induktions/underhallsbehandling vid NSCLC med ALK-rearrangemang

Karboplatin AUCS5 i.v. D1
Etoposid 120 mg/mzldagZ p.o. D1,2,3,4,5
(alt. Etoposid 100 mg/m* i.v. D1,2,3)

Fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor

Indikation:
= l:alinjens behandling vid SCLC, stadium I, 1l och e

Karboplatin AUC5 i.v. D1
Irinotekan 175 mg/m? i.v. D1
Fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor

Indikation:
» 1l:alinjens behandling vid SCLC, stadium IV

¥ Som regel i kombination med thorakal strdlbehandling
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Lakemedelsregimer, recidivbehandling

Pemetrexed 500 mg/m? i.v. D1
Fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor

Indikation:
» NSCLC (adenocarcinom, storcellig ca) som progredierat efter induktionsbehandling

Nivolumab 3 mg/kg i.v. D1
Cykellangd 2 veckor, behandling till progression eller intolerans

Indikation:
» NSCLC (skivepitelcancer) PS 0-1 som progredierat efter induktionsbehandling

Docetaxel 75 mg/m? i.v. D1
Fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor

Indikationer:
» NSCLC (alla subtyper) som progredierat efter induktionsbehandling

Docetaxel 75 mg/m? i.v. D1

Fyra behandlingscykler, cykellangd 3 veckor

Nintedanib 200 mg p.o. 2 ggr/dag D 2-21 i varje docetaxelcykel, sedan dagligen till
progression eller intolerans

Indikationer:
« NSCLC (adenocarcinom) som progredierat efter induktionsbehandling

Topotekan 2,3 mg/m? p.o. D1,2,3,4,5
(alt. 1,5 mg/m?i.v.) D1,2,3,4,5
4-6 behandlingscykler, cykellangd 3 veckor

Indikation:
» SCLC som recidiverar efter tidigare behandling med platinumkombination

14 Version 16-02-09



