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1. Anbefalinger (Quick guide)

Pallierende 1. linje onkologisk behandling af ikke-smacellet

lungekreeft uden onkogen drivermutation

Planocelluleert karcinom

1.

Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 >50% og PS 0-1 kan tilbydes 1.
linje behandling med pembrolizumab, cemiplimab eller atezolizumab (A)

Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 > 1% og < 50% og PS 0-1 kan
tilbydes 1. linje kombinationsbehandling med platinbaseret kemoterapi og
pembrolizumab/cemiplimab med eller uden vedligeholdelses-behandling med

pembrolizumab/cemiplimab (A)

Patienter med planocellulart karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-1 kan tilbydes 1.
linje kombinationsbehandling med begranset platinbaseret kemoterapi (2 serier

carboplatin og paclitaxel), ipilimumab og nivolumab og (A)

Patienter med planocelluleert karcinom med PS 0-2 kan uanset PD-L1 status tilbydes

1. linje behandling med platinbaseret kemoterapi (A)

Ikke-planocelluleert karcinom

5.

Patienter med ikke-planocelluleert karcinom med PD-L1 > 50% og PS 0-1 kan
tilbydes behandling med pembrolizumab, cemiplimab eller atezolizumab (A)

Patienter med ikke-planocellulert karcinom med PD-L1 > 1% og < 50% og PS 0-1 kan
tilbydes 1. linje kombinationsbehandling med platinbaseret kemoterapi (platin og
pemetrexed) og pembrolizumab/cemiplimab med eller uden vedligeholdelses-
behandling med pemetrexed og pembrolizumab/cemiplimab (A)

Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-1 kan tilbydes
1. linje kombinationsbehandling med platinbaseret kemoterapi (platin og
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pemetrexed) og pembrolizumab med eller uden vedligeholdelses-behandling med

pemetrexed og pembrolizumab (A)

8. Patienter med ikke-planocellulert karcinom med PS 0-2 kan uanset PD-L1 status
tilbydes 1. linje behandling med platinbaseret kemoterapi med eller uden
vedligeholdelses-behandling med pemetrexed (A)

Pallierende 2. linje onkologisk behandling af ikke-smacellet
lungekreeft uden onkogen drivermutation

Planocellulsert karcinom

9. Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1 > 50% og PS 0-2 kan tilbydes

behandling med platinbaseret kemoterapi efter 1. linje immunterapi (A)

10. Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 > 1% og < 50% og PS 0-2 kan
tilbydes behandling med docetaxel efter 1. linje kemo-immunterapi (A)

11. Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-2 kan tilbydes
behandling med docetaxel efter 1. linje kemoterapi og dobbelt immunterapi (A)

12. Patienter med planocellulaert karcinom med PS 0-2 kan, uanset PD-L1 status,

tilbydes behandling med docetaxel efter 1. linje kemoterapi (A)

13. Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-1 kan tilbydes

behandling med nivolumab/atezolizumab efter 1. linje kemoterapi (A)

14. Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1 > 1% og PS 0-1 kan tilbydes

nivolumab/atezolizumab/pembrolizumab efter 1. linje kemoterapi (A)

Ikke-planocelluleert karcinom

15. Patienter med ikke-planocellulert karcinom med PDL1 > 50% og PS 0-2 kan tilbydes
carboplatin-baseret kemoterapi (med evt. pemetrexed vedligehold) efter 1. linje

immunterapi (A)
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16. Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 > 1% og < 50% og PS 0-2 kan

tilbydes docetaxel efter 1. linje kemo-immunterapi (A)

17. Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-2 kan tilbydes

docetaxel efter 1. linje kemo-immunterapi (A)

18. Patienter med ikke-planocelluleaert karcinom med PS 0-2 kan, uanset PD-L1 status,

tilbydes behandling med docetaxel/pemetrexed efter 1. linje kemoterapi (A)

19. Patienter med ikke-planocelluleert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-2 kan tilbydes

pemetrexed/docetaxel efter 1. linje kemoterapi (A)

20. Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 > 1% og PS 0-1 kan tilbydes
nivolumab/atezolizumab/pembrolizumab efter 1. linje kemoterapi (A)



Klinisk Retningslinje | Kraeft

Flow chart for behandling

|
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2. Introduktion

1 2021 fik 5201 patienter konstateret lungekreeft, og det er fortsat en af de hyppigste kreeftformer i Danmark
(1). Medianalderen ved diagnosen er 73 ar, og kvinder og maend rammes cirka lige hyppigt. Sterstedelen af
patienterne er rygere/tidligere rygere, og patientgruppen kan have bade alders- og rygerelateret komorbiditet.
Langt hovedparten (ca. 81%) af alle ny-diagnosticerede patienter har ikke-smacellet lungekreeft (NSCLC),
hvoraf omkring halvdelen har uhelbredelig sygdom péa diagnosetidspunktet (2).

Tidligere bestod den medicinske pallierende behandling af NSCLC primaert af kemoterapi. Indenfor de senere
ar er den medicinske behandling blevet langt mere kompleks, da immunterapi og medicinsk behandling rettet
mod specifikke drivermutationer er blevet indfart. Selvom om prognosen er forbedret over de seneste 10 ar, er
der fortsat en seerdeles alvorlig sygdom med en 1 ars overlevelse pa kun 47% i stadie IVA og 27% i stadie IVB

(2).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Ved at tilbyde den rette palliative medicinske behandling kan patienternes almentilstand og livskvaliteten gges,
og deres restlevetid forlaenges.

Patientgruppe

Retningslinjen omhandler behandling af voksne patienter med NSCLC uden onkogen drivermutation, hvor
kurativ behandling ikke er mulig.

Far patienter med nydiagnosticeret NSCLC kan tilbydes systemisk behandling, er det helt afgarende at
patienterne er tilstreekkeligt udredt. Dette indebeerer stadieinddeling i henhold til TNM klassifikation (3),
histologi (4), bestemmelse af PD-L1 og eventuelle drivermutationer (4).

NSCLC underinddeles i planocelluleere karcinomer (25%) og ikke-planocelluleere karcinomer (75%). Gruppen
af ikke-planocellulzere karcinomer omfatter primeert adenokarcinomer og storcellede karcinomer, men ogsa
mere sjeeldne undertyper, se saerskilt retningslinje om udredning (5) og patologi (4). For storcellet
neuroendokrint karcinom henvises desuden til retningslinjen om behandling af bronkopulmonale
neuroendokrine neoplasmer (6).

Hos patienter med NSCLC med ikke-planocellulaer histologi (eller planocelluleer histologi med ingen eller
meget kort rygeanamnese og < 50 ar) er det vigtigt at foretage bestemmelse af status af drivermutationer.
Dette skyldes, at behandling af NSCLC-patienter med drivermutationer, uanset PD-L1-status, falger
retningslinjerne i ihht "Pallierende onkologisk behandling af onkogen-dreven ikke-smacellet lungekreeft (7).
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For patienter uden targeterbare drivermutationer athaenger behandlingen af patologisk type (planocelluleer
karcinom versus ikke-planocelluleer karcinom) og PD-L1 ekspression. Patienterne er ligeligt fordelt i 3 grupper i
henhold til PD-L1; <1%, = 1% og < 50%, samt = 50% (8).

For at kunne modtage medicinsk onkologisk behandling, skal patienterne fremsta i en god almentilstand,
svarende til ECOG performance status (PS) 0-2. Patienter i darligere almentilstand (PS 3-4) eller med
betydelig komorbiditet anbefales alene symptomlindrende og understattende behandling (9-11).

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen, som
behandler patienter med fremskreden NSCLC.
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3. Grundlag

Pallierende 1. linje onkologisk behandling af ikke-smacellet
lungekreeft uden onkogen drivermutation

Planocelluleert karcinom

1. Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1 > 50% og PS 0-1 kan tilbydes 1.
linje behandling med pembrolizumab, cemiplimab eller atezolizumab (A)

2. Patienter med planocellulert karcinom med PD-L1 > 1% og < 50% og PS 0-1 kan
tilbydes 1. linje kombinationsbehandling med platinbaseret kemoterapi
(carboplatin og (nab-) paclitaxel) og pembrolizumab/cemiplimab med eller uden

vedligeholdelses-behandling med pembrolizumab/cemiplimab (A)

3. Patienter med planocellulaert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-1 kan tilbydes 1.
linje kombinationsbehandling med begraenset platinbaseret kemoterapi (2 serier
carboplatin og paclitaxel), ipilimumab og nivolumab og (A)

4. Patienter med planocellulert karcinom med PS 0-2 kan uanset PD-L1 status
tilbydes 1. linje behandling med platinbaseret kemoterapi (A)

Ikke-planocelluleert karcinom

5. Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 > 50% og PS 0-1 kan
tilbydes behandling med pembrolizumab, cemiplimab eller atezolizumab (A)

6. Patienter med ikke-planocellulert karcinom med PD-L1 > 1% og < 50% og PS 0-1
kan tilbydes 1. linje kombinationsbehandling med platinbaseret kemoterapi (platin
og pemetrexed) og pembrolizumab/cemiplimab med eller uden vedligeholdelses-

behandling med pemetrexed og pembrolizumab/cemiplimab (A)

7. Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-1 kan
tilbydes 1. linje kombinationsbehandling med platinbaseret kemoterapi (platin og
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pemetrexed) og pembrolizumab med eller uden vedligeholdelses-behandling med

pemetrexed og pembrolizumab (A)

8. Patienter med ikke-planocellulert karcinom med PS 0-2 kan uanset PD-L1 status
tilbydes 1. linje behandling med platinbaseret kemoterapi med eller uden
vedligeholdelses-behandling med pemetrexed (A)

Generelt afsnit om 1. linje behandling

Anbefalingerne til 1. linje behandling er baseret pa fase Il studier. Det skal pointeres, at patienter inkluderet i
disse studier er en hgjt selekteret gruppe, med PS 0-1, begraenset komorbiditet og lavere medianalder,
sammenlignet med danske patienter.

Litteratur og evidensgennemgang
Ad anbefaling 1 og 5

Baggrunden for denne anbefaling er, at monoterapi med immun checkpoint inhibitorerne (ICI) pembrolizumab,
cemiplimab eller atezolizumab forlaeenger overlevelsen og giver faerre bivirkninger end platin-baseret
kemoterapi (12-15) [1b]. Behandlingen kan fortseette indtil progression eller intolerabel toksicitet i op il 2 ar.

Anbefalingen er baseret pa flere fase Il studier, hvor patienter med NSCLC og hgj PD-L1 ekspression blev
randomiseret mellem platinbaseret kemoterapi og monoterapi med pembrolizumab, atezolizumab eller
cemiplimab (12-15) [1b].

Pembrolizumab, cemiplimab og atezolizumab er godkendt af EMA til behandlingsnaive patienter med
metastatisk NSCLC med tumor PD-L1 = 50% (eller = 10% pa tumor-infiltrerende immunceller for
atezolizumab). Monoterapi med pembrolizumab, cemiplimab eller atezolizumab anbefales i ESMO guidelines
til patienter i PS 0-2 uden kontraindikationer for immunterapi (16). Medicinradet (MR) har anbefalet
behandlingen til patienter i PS 0-1, da evidensen ligger pa denne gruppe, fordi patienter med PS 2 ikke blev
inkluderet i studierne (17).

Der er ikke foretaget randomiserede fase Il studier, der direkte sammenligner effekt og bivirkninger af de 3
leegemidler. MR har efter indirekte sammenligning vurderet at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem
pembrolizumab, cemiplimab og atezolizumab, og har anbefalet regionerne at anvende det leegemiddel, der er
forbundet med de laveste omkostninger (17).

Kombinationsbehandling med kemoimmunterapi anbefales ikke af MR til patienter med NSCLC med PD-L1 >
50%. Der er ikke foretaget fase Il studier, der direkte sammenligner kombinations kemoimmunterapi over for
mono immunterapi hos denne patientgruppe. MR har ud fra indirekte sammenligninger af studier vurderet, at
der ikke er dokumenteret bedre effekt pa overlevelsen ved kemoimmunterapi frem for mono-immunterapi, men
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kemoimmunterapi giver flere bivirkninger (18, 19). Derfor anbefales alene mono immunterapi til patienter med
PD-L1 > 50%.

Se oversigt over vigtige studier for anbefaling 1 og 5 nedenfor og i tabel 1.

Pembrolizumab

| KEYNOTE-024 blev 305 patienter med NSCLC (~ 20% plano og ~ 80% ikke-plano; EGFR-wt, ALK-neg.)
med PD-L1 = 50% randomiseret 1:1 til pembrolizumab 200 mg hver 3. uge i op til 35 serier eller 4-6 serier
platinbaseret kemoterapi (investigators choice) med mulighed for vedligeholdelses pemetrexed (planocellulzert
karcinom: cisplatin 75 mg/m2/carboplatin AUC 5-6 + gemcitabin 1250 mg/m2 eller carboplatin AUC 5-6 +
paclitaxel 200 mg/m2; ikke-planocelluleert karcinom: cisplatin 75 mg/m2/carboplatin AUC 5-6 + pemetrexed 500
mg/m2)(20).

Effekt-data

Effekt-analyserne er baseret pa alle randomiserede patienter og dermed ikke oplyst for subgrupperne af
patienter med hhv. plano- eller ikke-planocelluleert karcinom. Pembrolizumab var statistisk signifikant bedre
end platinbaseret-kemoterapi med hensyn til alle primaere endepunkter: ORR (46% versus 31%), PFS (7,7
versus 5,5 mdr.) og mOS (26,3 versus 13,4 mdr.). Desuden var 5-ars-overlevelsen signifikant bedre for
pembrolizumab (32% versus 16%; median follow-up (mFU) 59,9 mdr). Cross-over var tilladt og effektiv cross-
over rate var 66% (12).

Bivirkninger

Der var feerre grad 3-5 behandlingsrelaterede bivirkninger i pembrolizumab-armen (31,2%) versus kemoterapi-
armen (53,3%). Der var to behandlingsrelaterede dgdsfald i pembrolizumab-armen og 3 i kemoterapi-armen
(21). Patientrapporterede oplysninger (PRO)-data viste at pembrolizumab forbedrede eller opretholdt
helbredsrelateret livskvalitet i hgjere grad end platin-baseret kemoterapi (22).

KEYNOTE-042

Studiet undersggte pembrolizumab overfor platinbaseret kemoterapi til patienter med NSCLC (~ 40% plano og
~ 60% ikke-plano; EGFR-wt, ALK-neg.) med PD-L1 = 1%. 1275 patienter blev randomiseret 1:1 il
pembrolizumab 200 mg hver 3. uge i op til 35 serier eller 4-6 serier platinbaseret kemoterapi (investigators
choice), med mulighed for vedligeholdelses pemetrexed til patienter med ikke planocelluleert karcinom
(carboplatin AUC 5-6 + paclitaxel 200 mg/m? eller pemetrexed 500 mg/m2). Cross-over var ikke tilladt (23).

Effekt-data

| subgruppen af patienter med PD-L1 = 50% (n = 599, bade plano og ikke-plano), var der i pembrolizumab-
armen forbedret mOS (20 versus 12,2 mdr.). 5-ars overlevelsen var signifikant forbedret i pembrolizumab-
armen (21,9 versus 9,8 mdr.; mFU: 61,1 mdr.) (13). Der blev ikke fundet statistisk signifikant overlevelses-
gevinst i subgruppen af patienter med PD-L1 pa 1-49% (HR 0,92) og mono ICI er ikke godkendt af EMA til
patienter med PD-L1 < 50% (er godkendt af FDA til patienter med PD-L1 > 1%).

Bivirkninger
Ogsa i KEYNOTE-042 sa man faerre grad 3-5 behandlingsrelaterede bivirkninger i pembrolizumab-armen

10
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(18%) versus kemoterapi-armen (41%). | begge arme var der 2% behandlingsrelaterede dedsfald og 9% der
ophgrte behandling (23).

Administration af pembrolizumab

EMA har godkendt pembrolizumab i fast dosis med administrationsfrekvens hver 3. (200 mg per
administration) og 6. uge (400 mg per administration) (24). MR har vurderet, at der pa det foreliggende
datagrundlag ikke er fundet klinisk betydende forskelle mellem fast dosering og veegtbaseret dosering af
pembrolizumab, hvorfor der i Danmark anvendes vaegtbaseret dosering af pembrolizumab. Pembrolizumab
kan administreres hver 3. uge i dosis af 2 mg/kg eller hver 6. uge i dosis 4 mg/kg (17).

Cemiplimab

Cemiplimab er undersagt i EMPOWER-Lung 1 studiet, hvor 563 patienter med NSCLC med PD-L1 = 50%
(43% plano og 57% ikke-plano; EGFR-wt, ALK-neg) blev randomiseret 1:1 til cemiplimab 350 mg hver 3. uge
eller 4-6 serier platin-baseret kemoterapi (investigators choice), samt mulighed for vedligeholdelses
pemetrexed til patienter med ikke-planocelluleert karcinom (planocelluleert karcinom: cisplatin 75
mg/m?/carboplatin AUC 5-6 + paclitaxel 200 mg/m?; ikke-planocelluleert karcinom: cisplatin 75
mg/m?/carboplatin AUC 5-6 + pemetrexed 500 mg/m? (25).

Effekt-data

Ved 35 maneders follow-up var der forbedret mOS (26,1 versus 13,3 mdr.) og median PFS (8,1 versus 5,3
mdr.) i cemiplimab-armen versus i kemoterapi-armen (mFU 37,1 mdr.). | en eksploratorisk subgruppe-analyse
af patienter inddelt efter PD-L1 niveau fandt man hgjere ORR, mOS og mPFS hos patienter med hgjest PD-L1
niveau. Cross-over raten var 74% (14).

Bivirkninger

Der blev rapporteret faerre behandlingsrelaterede grad 3-4 bivirkninger i cemiplimab-armen (18%) end i
kemoterapi-armen (40%) (14) og PRO-data favoriserede ligeledes cemiplimab mht. livskvalitet,
funktionsniveau og de fleste cancer-relaterede symptomer (26).

Atezolizumab

| Impower110 studiet blev 554 patienter med NSCLC med PD-L1 = 1% (plano 25% og ikke-plano 75%;
EGFR-wt, ALK-neg.) randomiseret mellem atezolizumab 1200 mg hver 3. uge eller platinbaseret kemoterapi
("Investigators choice of chemotherapy”: planocelluleert karcinom: 4-6 serier cisplatin 75 mg/m2 + gemcitabine
1250 mg/m2 eller carboplatin AUC 5 + gemcitabin 1000 mg/m2; ikke- planocelluleert karcinom: 4-6 serier
cisplatin 75 mg/m2/carboplatin AUC 6 + pemetrexed 500 mg/m? efterfulgt af maintenance pemetrexed) (27).

Effekt-data

| en eksploratorisk subgruppe-analyse af patienter med PD-L1 = 50% (n = 205) fandt man efter 31 maneders
follow-up en forbedret mOS i atezolizumab-armen pa 20,2 maneder versus 14,7 maneder i kemoterapi-armen.
Crossover var ikke tilladt (15).

Bivirkninger
Ogsa her var der feerre behandlingsrelaterede grad 3-4 bivirkninger i atezolizumab-armen (33,9 %) end i

11
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kemoterapi-armen (53,2%). Der var 4,2% behandlings-relaterede dgdsfald i begge arme (15). Der er ikke
rapporteret PRO-data.

Atezolizumab kan administreres iv hver 3. uge (1200 mg iv) eller hver 4. uge (1680 mg iv) eller subcutant (sc)
hver 3. uge (1875 mg sc) (28, 29).

Tabel 1: Udvalgte effekt-data for KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, EMPOWER-Lung 1 og EMPOWER 110.
0, 0,
Studie Studie-arme (n) ORR mPF$S (mdr.) PFS HR (35% mOS (mdr.) OS HR (35% 5 ars OS (%)
(%) Cl) cl)
Pembrolizumab
KEYNOTE-024 (151) 46 nr 0,5 2.3 0,62 32
Ref. (12) Kemoterapi 31 5.5 (0,39-0,65) 134 (0,48-0,81) 16
(151)
KEYNOTE-042 Pembrolizumab
Subgruppe analyse (299) 391 6.5 0,86 20 0,68 219
PD-L1250% Kemoterapi (0,72-1,02) (0,57-0,81)
Ref. (13) (300) 32,3 6,5 12,2 98
Cemiplimab,
EMPOWER-Lung 1 (284) 46 81 0,51 26,1 0,57 NA
Ref.: (14) Kemoterapi 21 53 (0,42-0,62) 133 (0,46-0,71) NA
(281)

IMpower 110 Atezolizumab
Subgruppe analyse (107) 40.2 8.2 0,59 20,2 0,76 NA
PD-L1250% Kemoterapi (0.43-0.81) (0,54-1,09)
Ref. (15) (98) 28,6 5,0 14,7 NA

Forkortelser: ORR, objective response rate; mPFS median progression free survival; mOS median overall survival; mdr., maneder; HR, hazard
ratio; PD-L1, programmed death ligand-1; NA, not applicable.

Ad anbefaling 2

Baggrunden for denne anbefaling er at platinbaseret kemoterapi i kombination med pembrolizumab eller
cemiplimab @ger overlevelsen sammenlignet med platin-baseret kemoterapi alene. Anbefalingen er baseret pa
to fase Il studier hvor patienter med NSCLC blev randomiseret mellem carboplatin-baseret kemoterapi i
kombination med enten placebo eller hhv. pembrolizumab (KEYNOTE-047) eller cemiplimab (EMPOWER
Lung-3) (30, 31)[1b]. KEYNOTE-047 regimet er godkendt i EMA uafhaengig af PD-L1 niveau og EMPOWER-
Lung-3 regimet er godkendt i EMA til patienter med PD-L1 > 1%. Medicin-radet anbefaler alene behandlingen
til patienter med PD-L1 = 1% og < 50% (17).

Se oversigt over KEYNOTE-407 og EMPOWER Lung-3 nedenfor og i tabel 2.

Pembrolizumab + carboplatin-(nab-)paclitaxel

KEYNOTE-407 er et randomiseret, dobbelt-blindet fase Ill studie som inkluderede patienter med metastatisk
planocellulzert karcinom, uafhaengig af PD-L1 niveau. 559 patienter blev randomiseret 1:1 til 4 serier platin-
baseret kemoterapi (carboplatin AUC 6 + paclitaxel 200 mg/m?2 hver 3. uge eller nab-paclitaxel 100 mg/m? dag
(1, 8, 15) samt enten pembrolizumab 200 mg iv eller placebo hver 3. uge i op til 35. serier (32).

Effekt-data
De primaere endepunkter mOS og mPFS var signifikant forbedret i pembrolizumab + kemoterapi-armen pa alle
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PD-L1 niveauer, men med stigende effekt ved hgjere PD-L1 niveau. | gruppen med PD-L1 pa 1-49% var mOS
18,0 versus 13,1 mdr., mPFS var 8,2 versus 6,0 mdr. og 5 ars overlevelsen var 20,6 versus 7,6 % (mFU 56,9
mdr.). Ved 5 ars opfalgning forsvandt signifikansen for subgruppen med PD-L1 < 1 % (31). Godkendelsen i
Danmark er saledes til PD-L1 = 1% og < 50%.

Bivirkninger

Som forventet var der flere bivirkninger i pembrolizumab + kemoterapi-armen. Grad 3-5 bivirkninger blev
rapporteret hos 74,8% (4,3% grad 5) versus 70% (1,8% grad 5) og immunmedierede bivirkninger og infusions-
reaktioner blev rapporteret hos hhv. 35,6% (grad 3-5, 13,3%) 0og 9,3% (grad 3-5, 3,2%) (31). Flere patienter i
pembrolizumab-kemoterapi-armen opherte al behandling pga. bivirkninger (16,2% versus 7,1%) (33). PRO-
data viste at livskvaliteten for patienterne i pembrolizumab-kemoterapi-armen blev opretholdt eller forbedret i
forhold til baseline og var forbedret i forhold til kemoterapi-armen (34).

Cemiplimab + platin-baseret kemoterapi

EMPOWER Lung-3 er et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret fase Il studie som inkluderede
patienter med metastatisk NSCLC (42,9% plano og 57,1% ikke-plano; EGFR-wt, ALK/ROS1-neg) uafhaengig
af PD-L1 ekspressions-niveau. 466 patienter blev randomiseret 2:1 til 4 serier platin-baseret kemoterapi
(histologi-specifik) i kombination med cemiplimab 350 mg (n = 312) eller placebo (n = 154) hver 3. uge i op il
108 uger. Patienter med planocelluleert karcinom modtog carboplatin AUC 5-6/cisplatin 75 mg/m? + paclitaxel
200 mg/m2 (35).

Effekt-data

Efter en median opfelgning pa 28,4 maneder sa man forbedret mOS (21,1 versus 12,9 mdr.) og mPFS (8,2
versus 5,5 mdr.) i cemiplimab + kemoterapi-armen (mFU 28,4 mdr.). Man fandt forbedret overlevelse hos
patienter med PD-L1 > 50% og PD-L1 1-49%, men ikke ved PD-L1 < 1% (31). En subgruppe analyse af
patienter med planocelluleert karcinom (n = 200) viste forbedret overlevelse (22,3 versus 13,8 mdr.) og mPFS
(8,2 versus 4,9 mdr.) i cemiplimab + kemoterapi-armen (36).

Bivirkninger

Der var flere bivirkninger i cemiplimab + kemoterapi end i placebo-kemoterapi-armen. Der blev rapporteret
grad 3-5 bivirkninger hos 48,7% versus 32,7% og immunmedierede bivirkninger hos 18,9% versus 2,9%. Der
var lige mange fatale bivirkninger i de to arme; 8,7% i cemiplimab + kemoterapi-armen mod 9,2% i
kemoterapi-armen (30). PRO-data viste overordnet forbedring af smerter og forsinkelse af lungecancer-
relaterede symptomer i cemiplimab-kemoterapi-armen versus i kemoterapi-armen (37).

Tabel 2: Udvalgte effekt-data for KEYNOTE-407 og EMPOWER Lung-3
. o 0 mPFS PFS HR mOS OS HR 5ars 0S
Studie Studie-arme (n) ORR (%) (mdr) (95% Cl) (mdr) (95% Cl) (%)
Pembro + kemo
KEYNOTE-407 ITT (278) 62.2 8 0,62 172 0,71 184
ITT Placebo + Kemo (0,52-0,74) (0,59-0,85)
ITT (281) 38,8 5,1 11,6 9,7
KEYNOTE-407 Pembro + kemo 0,6 0,83
Subgruppe analyse (103) 544 82 (0,45-0,81) 18 (0,61-1,13) 208
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PD-L1 1-49% Placebo + Kemo
10} 433 6,0 13,1 76
Cemiplimab + kemo ITT .
EMPOWER Lung-3 (312) 436 8.2 0,55 21 0,65 421
ITT Placebo + kemo (0,44-0,68) (0,51-0,93) .
T (154 22,1 55 129 27,7
Cemiplimab + kemo
EVPOWERLUGS | 1> 503 (109) i 0,48 235 0,56 NA
PD_E 1 f%oo/ y Placebo + kemoterapi 2ot oo (0,32:0,72) as | (036080 NA
° PD-L1 > 50% (49) ' ‘ ‘
Cemiplimab + kemo NA
:l':"bP?JNE:a';:rij PD-L1 1-49% (114) 30 82 048 22 05
ot i Placebo + kemo o7 o | (034088) o | 034074 [ NA
° PD-L11-49% (61) ’ ’
Cemiplimab + kemo NA
:L“J"bP?JNE:a';:rij PD-L1 < 1% (95) 337 6.2 0,73 128 0,94
vt Placebo + kemo 205 e | 050108 [ o[ @142 [ N
’ PD-L1 < 1% (44) ’ ' '
Cemiplimab + kemo NA
:L':"bP?lYVE:a;:Fij Plano (133) 46,6 8.2 0,56 223 0,61
grlppe analy Placebo + kemo (0,41-0,78) (0,42-0,87) NA
plano 26,9 49 13,8
Plano (67)
Cemiplimab + kemo NA
ikke-plano Placelzg;) kemo 184 57 (0,39-0,71) 124 (0,47-0,88) NA

*) 2 ars OS (%). Forkortelser: ORR, objective response rate; mPFS median progression free survival; mOS median overall survival; mdr., maneder;
HR, hazard ratio; ITT, intent-to-treat; PD-L1, programmed death ligand-1; NA, not applicable.

Ad anbefaling 3

Baggrunden for denne anbefaling er at begraenset kemoterapi i kombination med ipilimumab og nivolumab
gger overlevelsen sammenlignet med platin-baseret kemoterapi. Anbefalingen er baseret pa fase il studiet
Checkmate 9LA, hvor patienter med NSCLC blev randomiseret mellem 4 serier platin-baseret kemoterapi eller
begreenset kemoterapi (2 serier carboplatin og (nab-) paclitaxel) i kombination med ipilimumab og nivolumab
(38) [1b].

Pga. risikoen for alvorlige immunrelaterede bivirkninger er behandlingen til seerligt udvalgte patienter. MR
anbefaler ikke denne kombinationsbehandling som farstelinjebehandling ved PD-L1-ekspression = 1%,
selvom studiet viste forbedret overlevelse i kemo-immunterapi-armen for alle subgrupper uathaengigt af PD-L1
ekspression (39).

Pembrolizumab i kombination med carboplatin + (nab-) paclitaxel (KEYNOTE-407 regimet) er godkendt af
EMA og anbefales i ESMO guideline til patienter med planocelluleert karcinom uafhaengigt af PD-L1 niveau,
men anbefales ikke af MR til patienter med PD-L1 < 1% eller >50% (40).

Se oversigt over vigtige studier for anbefaling 3 nedenfor og i tabel 3.

14



Klinisk Retningslinje | Kraeft

Ipilimumab + nivolumab + begranset kemoterapi
Checkmate 9LA er et randomiseret, ublindet fase Ill studie hvor 719 patienter med NSCLC (plano 32% +

ikke-plano 68%) blev randomiseret 1:1 il enten 4 serier platin-baseret kemoterapi eller begraenset

DLCG

platinbaseret kemoterapi (2 serier) i kombination med nivolumab 360 mg hver 3. uge og ipilimumab 1 mg/kg
hver 6. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet i op til 2 ar. For patienter med planocelluleert
karcinom (n = 227) bestod kemoterapien af 2 serier carboplatin (AUC 6) + paclitaxel 200 mg/m?2 hver 3. uge
(41, 42). Crossover var ikke tilladt.

Effekt-data

Den mediane OS var 15.8 maneder i kemoimmunterapi-armen vs. 11 maneder i kemoterapi-armen og 4-ars-
overlevelsen var 21% versus 16% (mFU 47,9 mdr.). Der var bedre effekt af kemoimmunterapien i alle
subgrupper (PD-L1 ekspression < 1%, = 1%, 1% - 49% og = 50%; plano; ikke-plano). | subgruppen af
patienter med PD-L1 < 1% (n = 264) var mOS 17,7 versus 9,8 mdr. og 4-ars overlevelsen var 23% versus
13% til fordel for kemoimmunterapi-armen. | subgruppen af patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1
<1% (n =72) var mOS 15,3 versus 8 mdr. og 4-ars overlevelsen var 25% versus 6% (38).

Bivirkninger

Der var flere behandlingsrelaterede grad 3-4 bivirkninger i kemo-immunterapi-armen end i kemoterapi-armen
(47% versus 38%) og disse farte til behandlingsophar hos 16% i kemo-immunterapi-armen mod 5% i

kemoterapi-armen (41). Der var 2% (8 patienter) fatale behandlingsrelaterede bivirkninger i kemo-

immunterapi-armen og 2% (6 patienter) i kemoterapi-armen (43). PRO-data viste at der var nedsat risiko for
forveerring af sygdomsrelaterede symptomer eller livskvalitet og at livskvaliteten blev bevaret i kemo-
immunterapi-armen versus i kemoterapi-armen (44).

Tabel 3: Udvalgte effekt-data for CheckMate 9ILA

PFS HR

OS HR

PD-L1 < 1% (36)

H 10-: 0, A 0,
Studie Studie-arme (n) ORR (%) | mPFS (mdr.) (95% Cl) mOS (mdr.) (95% Cl) 4 ars OS (%)
Kemo + NIVO + IPI
CheckMate 9LA ITT (361) 38 6.4 0,70 158 074 21
T Kemo (0,59-0,83) (0,63-0,87)
T (356) 25 53 1 16
Kemo + NIVO + IPI
g:l‘;":JM*‘;eai:f‘se PD-L1 < 1% (135) 3 58 07 177 066 23
PD_E 1 fp1 ’ y Kemo " : (0,53-0,92) o5 (0,50-0,86) 3
’ PD-L1 < 1% (129) '
Kemo + NIVO + IPI
g:?:}“"ageai';‘l“se Plano (115) 49 56 064 145 0,64 20
lanf‘) ppe analy Kemo » '3 (0,48-0,86) o (0,48-0,84) 0
P Plano (112) ! :
CheckMate 9LA Kemo +NIVO + IPI 47 NA 15,3 25
PD-L1 < 1% (36) 05
Subgruppe analyse Kemo NA (0,30-0,83)
plano + PD-L1 < 1% 33 NA 8 Sl 6

Forkortelser: ORR, objective response rate; mPFS median progression free survival; mOS median overall survival; mdr., maneder; HR, hazard
ratio; ITT, intent-to-treat; PD-L1, programmed death ligand-1; NA, not applicable.
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Ad anbefaling 4

Kemoterapi anbefales for gruppen af patienter i PS 0-2, der ikke er egnede til immunterapi. En metaanalyse af
16 studier (2714 patienter) viste en signifikant forbedret 1-ars overlevelse (29% vs. 20%) og median
overlevelse (6 maneder vs. 4,5 maneder) til fordel for kemoterapi sammenlignet med best supportive care
(BSC). Effekten af kemoterapi var konsistent pa tveers af alle subgrupper (herunder alder, kan, stadie, histologi
og performancestatus). Metanalysen viste saledes ogsa signifikant effekt af kemoterapi for patienter i PS 2
(45) [1a].

Standardbehandlingen bestar typisk af 4 serier platin-baseret kemoterapi (46, 47). En metaanalyse fra 2004
paviste en overlevelsesfordel ved dublet-behandling sammenlignet med monoterapi, men ingen yderligere
gevinst ved tilleeg af tredje kemoterapi. Tveertimod medferte trestofbehandling gget toksicitet uden at forbedre
overlevelsen (47) [1a].

En Cochrane metaanalyse fra 2020 viste, at carboplatin- og cisplatin-doubletbehandlinger for ikke-smacellet
lungekreeft resulterede i sammenlignelige responsrater og overlevelse. Dog var bivirkningsprofilerne
forskellige, hvor carboplatin farte til @get trombocytopeni, mens cisplatin var associeret med mere kvalme og
opkastning (48) [1a].

Flere studier har vist, at platiner kan kombineres med vinorelbin, gemcitabin eller taxaner, hvilket resulterer i
sammenlignelig effekt (median overlevelse fra 6,4 til 7,9 maneder, 1-ars overlevelse 29-33%). Kombinationen
med gemcitabin medfgrer dog en hgjere forekomst af grad 3 og 4 pancytopeni (46, 49) [1a]. Seks serier giver
ikke bedre overlevelse end 4 serier, men toksiciteten er hgjere. Dette er vist i en metaanalyse baseret pa 5
studier. Resultatet var uafheengigt af histologi, kan, alder og PS (50) [1a].

Det hyppigst anvendte kemoterapiregime i Danmark til denne patientgruppe, er carboplatin intravengst og
vinorelbin peroralt, i overensstemmelse med rekommandationen fra Koordineringsradet for ibrugtagning af
sygehusmedicin (KRIS) fra 2015 (51).

Ad anbefaling 5
Se anbefaling 1

Ad anbefaling 6

Baggrunden for denne anbefaling er at pembrolizumab eller cemiplimab i kombination med platin-pemetrexed
gger overlevelsen sammenlignet med platin-pemetrexed (35, 52) [1b]. Anbefalingen er baseret pa to fase Il
studier hvor patienter med NSCLC blev randomiseret mellem platin-pemetrexed og pembrolizumab
(KEYNOTE-189) eller cemiplimab (EMPOWER LUNG-3) versus platin-pemetrexed og placebo.
Behandlingen bestar af fire serier pembrolizumab eller cemiplimab i kombination med pemetrexed og
carboplatin eller cisplatin, givet hver 3. uge. Pembrolizumab/cemiplimab og pemetrexed eller
pembrolizumab/cemiplimab monoterapi kan fortsaettes indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller
maksimalt op til 2 ar hos patienter uden sygdomsprogression.
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MR har efter indirekte sammenligning vurderet, at der ikke er klinisk betydende forskelle hvad angar effekt og
bivirkninger mellem de to behandlingsregimer. Begge regimer anbefales af MR til 1. linje behandling af
patienter med PD-L1 = 1% og < 50% og KEYNOTE 189 regimet anbefales ogsa til patienter med PD-L1 <1%
(17, 19). Bade KEYNOTE-189 og EMPOWER LUNG-3 regimet er godkendt af EMA og FDA til patienter med
NSCLC uafheengig af PD-L1 status (KEYNOTE-189 kun til pt med ikke-planocelluleert karcinom).

Se oversigt over vigtige studier for anbefaling 6 nedenfor og i tabel 2 og 4.

KEYNOTE-189 er et dobbelt-blindet, randomiseret, placebo-kontrolleret fase Ill studie hvor 616 patienter med
ikke-planocelluleert karcinom (ALK-neg, EGFR WT) blev randomiseret 2:1 til 4 serier platin (cisplatin 75 mg/m2
eller carboplatin AUC 5) og pemetrexed 500 mg/m?2 kombineret med enten pembrolizumab 200 mg eller
placebo hver 3. uge. Efterfglgende fik patienterne vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed i kombination
med pembrolizumab eller placebo hver 3. uge indtil progression eller uacceptabel toksicitet eller op til 35
serier.

Effekt-data

Studiet viste forbedret mOS og mPFS i pembrolizumab-armen for alle subgrupper af PD-L1 (< 1%, 1%—49%,
and = 50%). Hos subgruppen af patienter med PD-L1 1-49% var mOS 21,8 versus 12,1 mdr., mPFS var 9,4
versus 4,9 mdr., responsraten var 48,3% versus 19,9% og 5-ars-overlevelsen var 19,4% versus 11,3% (mFU
64,6 mdr.) (52).

Bivirkninger

Der blev rapporteret flere bivirkninger i kemo-immunterapi-armen end i kemoterapi-placebo-armen. Grad 3-5
bivirkninger blev rapporteret hos 72,2% versus 66,8%; fatale bivirkninger hos 7,2% versus 6,9% og
immunmedierede bivirkninger samt infusionsreaktioner sa man hos 27,9% versus 13,4% af patienterne i
henholdsvis kemo-immunterapi-armen og kemo-placebo-armen (53, 54). PRO-data viste bedre
helbredsrelateret livskvalitet i kemo-immunterapi-armen versus i kemoterapi-armen (55).

Cemiplimab + platin-baseret kemoterapi

EMPOWER Lung-3 er et randomiseret, dobbelt-blindet, placebo-kontrolleret fase Il studie som inkluderede
patienter med metastatisk NSCLC (plano og ikke-plano; ALK/ROS1 neg, EGFR WT) uafhaengig af PD-L1
ekspressions-niveau. 466 patienter blev randomiseret 2:1 til 4 serier platin-baseret kemoterapi (histologi-
specifik) i kombination med cemiplimab 350 mg (n = 312) eller placebo (n = 154) hver 3. uge i op til 108 uger.
Patienter med ikke-planocellulzert karcinom fik carboplatin AUC 5-6/cisplatin 75 mg/m? + pemetrexed 500
mg/m? samt obligatorisk vedligeholdelses-pemetrexed (35).

Effekt-data

Efter en median opfalgning pa 28,4 maneder sa man forbedret ORR (43,6 versus 22,1), mOS (21,1 versus
12,9 maneder) og mPFS (8,2 versus 5,5 maneder) i kemo-immunterapi-armen (ITT). tilsvarende for patienter
med ikke-planocellulzert karcinom (subgruppe-analyse, n = 266) sa man forbedret ORR (41,3 versus 18,4),
mOS (19,4 versus 12,4 maneder) og mPFS (7,9 versus 5,7 mdr.). Man fandt forbedret overlevelse hos
patienter med PD-L1 > 50% og 1-49%, men ikke hos patienter med PD-L1 < 1%. Cross-over var tilladt (effektiv
crossover rate 57,3%) (30).
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Bivirkninger
Se anbefaling 2.

DLCG

Tabel 4: Udvalgte effekt-data for KEYNOTE-189

PD-L1<1%,n=63

. - , mPFS PFS HR mOS OS HR ] .
Studie Studie-arme ORR (%) (mdr) (95% Cl) (mdr) (95% Cl) 5ars OS (%)
Pembro + kemo
KEYNOTE-189 ITT, n =410 483 9 0,5 220 0,60 194
ITT Placebo + kemo (0,42-0,60) (0,50-0,72)
TT.n = 206 19,9 49 10,6 113
KEYNOTE-189 Pembro + kemo 62,1 13 277 206
Subgruppe analyse PD-L1 > 50%, n = 132 ' ' 0,35 ! 0,68 ’
Placebo + kemo (0,25-0,49) (0,49-0,96)
- > 0
PD-L1 = 50% PD.L1 2 50% n=70 25,7 48 10,1 214
Pembro + kemo
gf;’ TSTE;:ZI G | PD-L1149% n=128 50.2 94 0,57 218 0,65 198
ot e ¢ [ Placebo + kemo o7 o | 041080 [T | (046090 -
° PD-L11-49%, n = 58 ’ ' ' '
Pembro + kemo
gf;; ':i{)i’;::lyse PD-L1 < 1%, n =127 331 6.2 0,67 17.2 0,55 96
PO < 19% Placebo + kemo 143 9y (0,49-0,92) 102 (0,39-0,76) 53

Forkortelser: ORR, objective response rate; mPFS median progression free survival; mOS median overall survival; mdr., maneder; HR, hazard

ratio; ITT, intent-to-treat; PD-L1, programmed death ligand-1; NA, not applicable.

Ad anbefaling 7

Baggrunden for denne anbefaling er at pembrolizumab og platin-pemetrexed @ger overlevelsen sammenlignet
med platin-pemetrexed alene.

Anbefalingen er baseret pa fase Il studiet KEYNOTE-189 hvor patienter med ikke-planocelluleert karcinom
blev randomiseret mellem platin-pemetrexed i kombination med pembrolizumab versus platin-baseret
kemoterapi + placebo (54) [1b].

Se oversigt over KEYNOTE-189 i anbefaling 6 og tabel 4.

Cemiplimab i kombination med platin-pemetrexed anbefales ikke til patienter med PD-L1 < 1%. EMPOWER
Lung 3 studiet inkluderede patienter uafheengigt af PD-L1 status, men i subgruppen af patienter med PD-L1 <
1% var mOS ikke bedre i cemiplimab + kemoterapi-armen versus kemoterapi-armen (19, 35).

Ad anbefaling 8
Se anbefaling 4.
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Patienter med ikke-planocellulzert karcinom kan tilbydes platin-baseret dublet kemoterapi. Ihht ESMO
guidelines kan platin kombineres med enten pemetrexed, gemcitabine, vinorelbin eller et taxan (16). |
Danmark anvendes typisk carboplatin + vinorelbin, alternativt carboplatin + pemetrexed.

For patienter med PS 0-1 anbefales 4 serier carboplatin (alternativt cisplatin) og vinorelbin eller pemetrexed.
Ved stabil sygdom/regression og hvis patienten fortsat er i PS 0-1, kan vedligeholdelsesbehandling med
pemetrexed tilbydes indtil progression eller uacceptabel toksicitet.

Pemetrexed vedligeholdelsesbehandling kan anvendes enten som en kontinuert behandling efter initial
kemoterapi, hvor det allerede indgik (continuation maintenance), eller som en alternativ
vedligeholdelsesbehandling efter initial kemoterapi med en anden cytostatika-kombination (switch
maintenance), se nedenfor.

Patienter med PS 2 anbefales fire serier af carboplatin og vinorelbin eller pemetrexed uden efterfglgende
vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed (51).

Baggrunden for at anbefale vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed, er at to randomiserede fase 3
studier har vist signifikant bedre overlevelse sammenlignet med placebo (56, 57) [1b].

Pemetrexed

Et studie fra 2009 (dobbeltblindet randomiseret fase lll) inkluderede 663 patienter i PS 0-1 (74% ikke-plano/
26% plano), der ikke havde progression efter at have modtaget 4 serier platinbaseret kemoterapi (investigators
choice). Patienterne blev randomiseret 2:1 mellem pemetrexed 500 mg/m2 + BSC (n = 441) versus placebo +
BSC (n = 222). Behandlingen blev givet hver 3. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet
(57).

Effekt-data

Studiet viste signifikant bedre PFS (4,3 mdr. versus 2,6 mdr., HR 0,5) og mOS (13,4 mdr., versus 10,6 mdr.,
HR 0,79) i pemetrexed-armen versus placebo-armen. Sub-gruppe analyser viste, at pt med planocelluleert
karcinom ikke havde gavn af vedI. pemetrexed (57).

Bivirkninger
Der var flere behandlingsrelaterede grad 3-4 bivirkninger i pemetrexed-armen (16 versus 4%), seerligt treethed
0g neutropeni.

Paramount studiet (dobbeltblindet randomiseret fase Ill) inkluderede 539 patienter i PS 0-1 (kun ikke-plano
histologi), som ikke havde progression efter 4 serier cisplatin + pemetrexed. De blev randomiseret (2:1) til
enten pemetrexed (500 mg/m?) + BSC (n = 359) eller placebo + BSC (n = 180). Behandlingen fortsatte hver 3.
uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet (56).

Effekt-data
Studiet viste signifikant bedre PFS (4,4 mdr. versus 2,8 mdr., HR 0,6) og mOS (13,9 mdr., versus 11 mdr., HR
0,78) i pemetrexed-armen versus placebo-armen.
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Bivirkninger
Der var ogsa i dette studie flere behandlingsrelaterede grad 3-4 bivirkninger i pemetrexed-armen (9 versus
1%), seerligt anaemi, treethed og neutropeni.
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Pallierende 2. linje onkologisk behandling af ikke-lungekraeft uden
onkogen drivermutation

Planocelluleert karcinom

9.

10.

11.

12.

13.

14.

Patienter med planocellulart karcinom med PD-L1 = 50% og PS 0-2 kan tilbydes
behandling med platinbaseret kemoterapi efter 1. linje immunterapi (A)

Patienter med planocellulart karcinom med PD-L1 > 1% og < 50% og PS 0-2 kan
tilbydes behandling med docetaxel efter 1. linje kemo-immunterapi (A)

Patienter med planocelluleert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-2 kan tilbydes

behandling med docetaxel efter 1. linje kemoterapi og dobbelt immunterapi (A)

Patienter med planocellulert karcinom i PS 0-2 kan, uanset PD-L1 status kan

tilbydes behandling med docetaxel efter 1. linje kemoterapi (A)

Patienter med planocelluleaert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-1 kan tilbydes

nivolumab/atezolizumab efter 1. linje kemoterapi (A)

Patienter med planocelluleaert karcinom med PD-L1 > 1% og PS 0-1 kan tilbydes

nivolumab/atezolizumab/pembrolizumab efter 1. linje kemoterapi (A)

Ikke-planocelluleert karcinom

15.

16.

17.

Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 > 50% og PS 0-2 kan
tilbydes platin baseret kemoterapi (med evt. pemetrexed vedligehold) efter 1. linje

immunterapi (A)

Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 > 1% og < 50% og PS 0-2

kan tilbydes docetaxel efter 1. linje kemo-immunterapi (A)

Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0- 2 kan
tilbydes docetaxel efter 1. linje kemo-immunterapi (A)
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18. Patienter med ikke-planocelluleert karcinom i PS 0-2 kan, uanset PD-L1 status kan

tilbydes behandling med docetaxel/pemetrexed efter 1. linje kemoterapi (A)

19. Patienter med ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 < 1% og PS 0-2 kan
tilbydes docetaxel/pemetrexed efter 1. linje kemoterapi (A)

20. Patienter ikke-planocellulaert karcinom med PD-L1 > 1% og PS 0-1 kan tilbydes

nivolumab/atezolizumab/pembrolizumab efter 1. linje kemoterapi (A)

Generelle overvejelser vedrgrende 2. linje behandling

Valget af 2. linje behandling for ikke-smacellet lungecancer athaenger af en individuel vurdering af flere
faktorer:

For patienter der fortsat har et behandlings@nske efter progression pa 1. linje behandling, er det centralt at
vurdere patientens PS, komorbiditet, bivirkninger og effekt fra tidligere behandlinger og gener fra aktuelle
sygdom.

Malet for behandling ber fortsat veere at maksimere den kliniske effekt samtidig med, at patientens livskvalitet
bevares eller forbedres.

En fornyet biopsi kan overvejes for at undersgge muligheden for targeteret behandling, seerligt hos patienter
med begraenset rygeanamnese. Det er ogsa vigtigt at bemaerke, at visse drivermutationer kan behandles med
targeteret behandling i anden linje, selvom der ikke var mulighed for targeteret behandling i farste linje (7).

En helt central overvejelse er, hvilket respons patienten har haft pa sin behandling i farste linje. Et eksempel
kunne veere en patient der modtog kombinationsbehandling med kemo-immunterapi;

- Huvis patienten progredierer allerede under behandlingen med kemo- og immunterapi, vil man typisk
veelge en anden type kemoterapi.

- Huvis patienten fgrst progredierer under immunterapien, men efter en leengere kemoterapifri periode,
kan reinduktion med samme kemoterapi overvejes. Dette forudsaetter, at der tidligere har veeret god
effekt af denne behandling.

- Hvis progressionen sker efter afsluttet kombinationsbehandling i behandlingspausen, kan reinduktion
med immunterapi eller kemo-immunterapi veere en mulighed, igen forudsat at patienten tidligere har
haft god effekt.

Seerligt efter indfarelse af immunterapi er der en gruppe patienter, der kan have laengere perioder, hvor de
ikke har brug for behandling.

Ved oligoprogression bar lokalbehandling overvejes (eksempelvis stereotaktisk stralebehandling (58) eller
pallierende stralebehandling (59).
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Ad anbefaling 9

For patienter, der har progression under eller umiddelbart efter immunterapi i 1. linje, er platinbaseret
kemoterapi (typisk carboplatin og vinorelbin) den foretrukne behandling i 2. linje. Anbefalingen er baseret pa
studier for 1. linje behandling (se anbefaling 4), det er eeldre studier udfgrt inden immunterapi blev indfart.

Reinduktion med 1. linje-regimet kan overvejes ved god effekt af primaerbehandlingen og langt behandlingsfrit
interval. Se i @vrigt generelle overvejelser vedr. 2. linje behandling.

Ad anbefaling 10, 11 og 12
For patienter der har modtaget platin-baseret kemoterapi (med eller uden immunterapi), er 2. linje behandling
som standard docetaxel (60) [1D].

Baggrunden for denne anbefaling er, at docetaxel har vist bedre overlevelse end BSC for patienter, der
tidligere har modtaget platin. Nedenstaende randomiserede fase Il studie er fra 2000, og er derfor foretaget
inden introduktion af immunterapi.

For patienter der har modtaget kombinations immun-kemoterapi, kan man ogsa overveje reinduktion af
tidligere behandling, se generelle betragtninger ved 2. linje behandling. Endelig kan man ogsa overveje
monoterapi med gemcitabin eller vinorelbin.

Docetaxel

| et fase 3 studie fra 2000 randomiserede man 204 patienter med NSCLC tidl. behandlet med platin-baseret
kemoterapi til enten docetaxel 75 mg/m? (n = 55), docetaxel 100 mg/m? (n = 49) eller BSC (n = 100). Specifik
histologi (plano/ikke-plano) var ikke angivet.

Det primaere endepunkt var overlevelse, og sekundaere endepunkter omfattede responsrate, tid til progression,
toksicitet og livskvalitet (60).

Effekt-data

Responsraten var 7,1 % i docetaxel-gruppen (ingen signifikant forskel mellem de to docetaxel-doser). Der var
signifikant leengere PFS i gruppen der fik docetaxel sammenlignet med dem der fik BSC (10,6 vs. 6,7 uger; P
<0,001). Den mediane overlevelse var ogsa signifikant leengere for den samlede gruppe der modtog
docetaxel end for BSC-patienter (7,0 vs. 4,6 maneder; P = 0,047). Dog med vaesentlig forskel mellem de to
dosisniveauer af docetaxel. En subgruppe analyse viste at OS var bedst for patienter, der modtog docetaxel i
75 mg/m2 sammenlignet med BSC-patienter (7,5 vs. 4,6 maneder; P = 0,010). | gruppen af patienter der
modtog den hgjeste dosis docetaxel var OS kun 5,9 maneder.

Bivirkninger

Docetaxel i 100 mg/m?2 var vaesentligt mere toksisk end 75 mg/m2. Febril neutropeni forekom hos 11 patienter
behandlet med docetaxel 100 mg/m2 (med tre dedsfald) og hos én patient behandlet med docetaxel 75 mg/mz.
Grad 3-4 neutropeni forekom hos 85% af patienterne der modtog den hgje dosis docetaxel, og i 67 % i den
lavere dosis gruppe. Grad 3-4 anaemi forekom hos 16,3 % i den hgje dosis docetaxel og 5,5% i den lavere
dosis. Bemaerkelsesveerdigt havde 10,6% i gruppen af patienter, der kun modtog BSC, ogsa grad 3-4 anzemi
(60).
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Docetaxel er ogsa undersggt i nyere studier, hvor det har veeret benyttet som komparator overfor inmunterapi
som 2. linje behandling til patienter, der tidligere har modtaget platiner. Her er fundet mOS mellem 6,0 og 9,6
maneder (61-63).

Ad anbefaling 13, 14 og 20

Baggrunden for denne anbefaling er, at flere randomiserede fase 3 studier har vist signifikant bedre
overlevelse og feerre bivirkninger for patienter (der tidligere havde modtaget platin-dublet), som blev
randomiseret mellem immunterapi og docetaxel (61-63) [1b]. Behandlingen kan fortsaette indtil progression
eller intolerabel toksicitet i op til 2 ar.

Se oversigt over vigtige studier for anbefaling 13, 14 og 20 nedenfor.

Nivolumab

| det ikke-blindede fase 3 studie Checkmate 017 blev 272 patienter (plano) i PS 0-1, der tidligere havde faet
kemoterapi, randomiseret (1:1) til enten nivolumab (3 mg/kg) hver 14. dag eller docetaxel (75 mg/m2) hver 3.
uge.

Effekt-data

Det var signifikant bedre overlevelse (mOS 9,2 mdr. versus 6,0 mdr., HR 0.62) for patienter, der havde
modtaget nivolumab. Dette var ogsa afspejlet i 5 ars overlevelsen (12,3 % for nivolumab-armen, versus 3,6 %
for docetaxel-armen). En subgruppe analyse viste, at effekten af nivolumab var uathaengig af PD-L1 status,
hvorfor nivolumab er godkendt til patienter med planocelluleert karcinom og PD-L1 < 1%.

Bivirkninger
Der var veesentligt faerre bivirkninger i gruppen der modtog nivolumab. Grad 3-4 bivirkninger blev rapporteret i
7 % af patienterne, der modtog nivolumab versus 55% af patienterne der modtog docetaxel.

| det tilsvarende Checkmate 057 blev 582 patienter (med ikke plano) inkluderet. PS 0-1, tidligere progression
pa kemoterapi randomiseret (1:1) til enten nivolumab (3 mg/kg) hver 14. dag eller docetaxel (75 mg/m2) hver
3. uge.

Effekt-data

Ogsa dette studie viste signifikant bedre overlevelse (mOS 12,2 mdr. versus 9,4 mdr., HR 0.70) for patienter,
der havde modtaget nivolumab. 5 ars overlevelsen var 14,0 % for nivolumab-armen versus 2,1 % for
docetaxel-armen.

| modseetning til Checkmate 017 fandt man i dette studie ikke signifikant forskel pa OS for patienter med ikke-
planocellulzert karcinom og PD-L1 < 1%. Derfor har MR ikke godkendt nivolumab il patienter med PD-L1< 1 %
0g ikke-planocelluleert karcinom.
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Bivirkninger
Dette studie viste ogsa en vaesentlig bedre bivirkningsprofil for nivolumab. Der var beskrevet 10,5 % grad 3-5
bivirkninger i nivolumab-armen versus 53,7 % i docetaxel-armen.

Atezolizumab

Atezolizumab er i OAK, et randomiseret ikke-blindet fase Ill studie, sammenlignet med docetaxel. | studiet blev
850 patienter (74% ikke plano/26% plano) i PS 0-1, der tidligere havde modtaget kemoterapi, randomiseret
(1:1) mellem atezolizumab (1200 mg hver 3. uge) og docetaxel (75 mg/m? hver 3. uge) (62).

Effekt-data

Studiet viste signifikant bedre mOS (13.3 versus 9.8 mdr, HR 0.78) til fordel for atezolizumab. 4-ars
overlevelsen var 15,5 % i atezolizumab-armen og 8,7 % i docetaxel-armen.

Alle grupper (uanset histologi og forskellig PD-L1 udtryk) havde effekt af atezolizumab, men effekten var starre
ved hgjere PD-L1. MR har valgt (som ved nivolumab) kun at godkende atezolizumab til patienter med ikke-
planocelluleert karcinom med PD-L1 = 1%.

Bivirkninger
Bivirkninger er blev rapporteret feerre grad 3-4 bivirkninger i gruppen der modtog atezolizumab (16 versus
27%). Data er rapporteret samlet for POPLAR og OAK studierne.

| POPLAR studiet (et randomiseret fase Il studie) blev 287 patienter randomiseret (1:1) mellem atezolizumab
(1200 mg hver 3. uge) og docetaxel (75 mg/m2 hver 3. uge). Alle patienter var i PS 0-1 (66% ikke-plano/ 34%
plano) (64).

Effekt-data
Studiet viste mOS pa 12,6 mdr. i atezolizumab armen versus 9,7 mdr. i docetaxel-armen (HR 0,69).

Bivirkninger
Se ovenfor.

Pembrolizumab

Keynote 010, et randomiseret fase II/Ill studie, inkluderede kun patienter med PD-L1 > 1 % der tidligere havde
faet kemoterapi. 1034 patienter blev randomiseret (1:1:1) til pembrolizumab 2 mg/m2, 10 mg/m2eller docetaxel
75 mg/m?2 hver 3. uge (65, 66).

Effekt-data

Der var signifikant bedre mOS i pembrolizumab-armen end i docetaxel-armen, men ingen vaesentlig forskel
mellem de to dosisniveauer af pembrolizumab. 2 mg/m2: 10,4 mdr. (HR 0,71) 10 mg/m2: 12,7 mdr. (HR 0,61)
docetaxel: 8,5 mdr.

Bivirkninger
Grad 3-5 bivirkninger var hyppigere for patienter der modtog docetaxel (35% versus 13%/16%).
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Ad anbefaling 15

For patienter, der har progression under eller umiddelbart efter immunterapi i 1. linje, er platinbaseret
kemoterapi (typisk carboplatin og vinorelbin eller pemetrexed) den foretrukne behandling i 2. linje. For
patienter i PS 0-1 kan vedligeholdelses-behandling med pemetrexed overvejes.

Anbefalingen er baseret pa studier for 1. linje behandling (se anbefaling 4 og 8), det er zeldre studier udfart
inden immunterapi blev indfert.

Reinduktion med 1. linje-regimet kan overvejes ved god effekt af primaerbehandlingen og langt behandlingsfrit
interval. Se i @vrigt generelle overvejelser vedr. 2. linje behandling.

Ad anbefaling 16, 17, 18 og 19

For patienter, der har progression under eller umiddelbart efter kemo-immunterapi i 1. linje, er docetaxel
standard behandling i 2. linje. Baggrunden for denne anbefaling er at docetaxel har vist bedre overlevelse end
BSC for patienter der tidligere har modtaget platin. Se anbefaling 10, 11 og 12. Alternativer til docetaxel er
pemetrexed, hvis patienten ikke har modtaget det som led i 1. linje inkl. vedligeholdelsesbehandling. Endelig
kan man ogsa overveje monoterapi med vinorelbin eller gemcitabin.

For patienter der har modtaget kombinations immun-kemoterapi, kan man dog ogsa overveje reinduktion af
tidligere behandling, se generelle betragtninger ved 2. linje behandling.

Medicinradet anbefaler ikke mono immunterapi som mulig standardbehandling til patienter med ikke-
planocellulzer NSCLC med PD-L1 < 1 % og sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi.
MR finder, at der ikke er et rimeligt forhold mellem den kliniske merveerdi for ovennaevnte patientgruppe og
omkostningerne ved behandlingen.

Ad anbefaling 20
Se anbefaling 13.

Patientveerdier og — preaeferencer

Ud fra den kliniske erfaring forventes det ikke, at der er stor variation i patienternes valg af behandling, nar
patienterne informeres om de gavnlige og skadelige effekter af behandlingen. Informerende onkolog har
allerede ud fra sygdomsudbredning, patientens tilstand og komorbiditet vurdereret hvad der er det optimale
behandlingstilbud til patienten. Den endelige beslutning om behandling bar ske ved feelles beslutningstagen.

Rationale

Anbefalingerne omkring pallierende medicinsk onkologisk behandling af NSCLC er evidensbaseret og bygger
pa de godkendelser der ligger til grund herfor i European Medicines Agency (EMA) og Medicinradet (MR). Ikke
alle EMA godkendte lzegemidler / regimer er godkendte af MR. Der er allerede ved godkendelse i MR lagt
veegt pa afvejning af positiv effekt og skadevirkning.
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5. Metode

Litteratursegning

Der er foretaget litteratursagning i pubmed med modificeret version af medicinradets sggeprotokol (17).

Der er ligeledes fremsggt litteratur ad hoc, herunder er ESMO guidelines og medicinradets anbefalinger
gennemgaet for referencer, ligesom litteratur fra tidligere version af DLCG retningslinje for palliativ behandling
af ikke-smacellet lungekraeft version 4 er anvendt.

Litteraturgennemgang

Der er i denne version af DOLGs retningslinjer anvendt nedenstaende udgave af Oxfordskala: Oxford Centre
for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence (March 2009);https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-
evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009 (se bilag 2).

Randomiserede kontrollerede studier fase Ill studier, metaanalyser og systematiske reviews af hgj kvalitet er
prioriteret og inkluderet i gennemgang. Litteraturgennemgangen blev udfert af retningslinjens forfattere.

Denne revideret udgave tager udgangspunkt i allerede eksisterende retningslinje "pallierende behandling af
ikke sma-cellet lungekreeft, version 4”, godkendt i DOLG i november 2022.

Formulering af anbefalinger

DOLG leegger sine retningslinjer op ad anbefalinger af Medicinradet og ESMO guidelines, baseret pa en
overvejende overensstemmelse mellem danske forhold og de europaeiske anbefalinger, dog er der taget hgjde
for eventuelle forskelle begrundet i nationale forhold. Anbefalinger er formuleret af medlemmerne af DOLG.

Interessentinvolvering

Udover medlemmerne af DOLG og kliniske eksperter har der ikke veeret interessent involvering i
udarbejdelsen af retningslinjen.

Horing
Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig hering.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
Fagligt godkendt 4. december.

Administrativ godkendelse:
12. december 2024.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne vurderes ikke at give merudgifter i afdelingerne i forhold til det, der er klinisk praksis pa
nuveerende tidspunkt.

Behov for yderligere forskning
Ej anfart.

Forfattere og habilitet

Lise Saks@ Mortensen, onkologi, afdelingsleege, Kraeftafdelingen, Arhus Universitetshospital. Ingen
interessekonflikter.

Daniela Zitnjak, onkologi, ledende overleege, Kreeftsygdomme, Blodsygdomme og Team for Lindrende
behandling, Medicinske sygdomme, Sygehus Sgnderjylland. Ingen interessekonflikter.

Rikke Andersen, onkologi, afdelingsleege, Afdeling for Kraeftbehandling, Herlev og Gentofte Hospital. Ingen

interessekonflikter.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede

samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-

virksomheder/lister-over-tilknytning-til-vickksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjer opdateres en gang arligt, formand af DOLG er ansvarlig for processen.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DLCR i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Udredning og behandling af lungekreeft i Danmark har gennem de seneste 15 ar veeret teet monitoreret
gennem resultater samlet i Dansk Lunge Cancer Register (DLCR) med indrapportering til
hospitalsledelsessystemet, online feedback til involverede afdelinger og arlige offentlige rapporter. Lungekraeft
var saledes en af de farste kreeftformer, som blev monitoreret i det Nationale Indikator Projekt (NIP). Denne
monitorering er fortsat over i Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP).
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7. Bilag

Bilag 1 — Evidens og Anbefalingsstyrkegradueringsskala

https://lwww.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009
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Bilag 2 — Forkortelser

BSC = best supportive care

EMA = European Medicines Agency
FDA = Food and Drug Administration
ICI = immune checkpoint inhibitor
ITT = intent to treat

mDOR = median duration of response
mdr. = maneder

MR = Medicinradet

mFU = median follow-up

NSCLC = non-small cell lung cancer
ORR = objective response rate

OS = overall survival

PD-L1 = programmed death-ligand-1
PFS = progression free survival

PRO = patientrapporterede oplysninger / patient reported outcomes

PS = ECOG performance status

DLCG
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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