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Abstract
Background

Immunotherapy is a new group of cancer drugs that has been introduced in recent years. With the help 
of targeted antibodies, the body’s immune system can become more active and contribute to the de-
struction of cancer cells. The effect is best known for malignant melanoma, but the method is now used 
to treat a variety of cancers.

In some tumor types, a predictive biomarker based on staining of PD-L1/PD-1 axis is mandatory to 
determine if immunotherapy is effective in each patient. The purpose of this survey of the scientific 
literature was to estimate what proportion of all tumors of a particular cancer form that is suitable for 
immunotherapy, based on a positive staining of various strength.  

Methods

We chose to focus only on one type of lung cancer (non-small cell lung cancer, MSCLC) and a specific 
antibody (SP 263). The Librarian at the Medical Library, Örebro University searched two databases 
(PubMed and Embase) with scientific literature for 2017-2018. Two independent reviewers selected 
appropriate articles, first by reading only summary and then full articles. From the articles that were 
finally selected, data on the prevalence of positive staining were extracted into tables. No formal quality 
assessment of the studies was done, neither any further analysis. 

Results

Initially 1065 hits were found, from which 77 articles were selected for full text reading, and 10 were 
finally selected for the survey. The proportion of tumors that had strong staining (>50%) with speci-
fic antibodies ranged between 4 and 43% (probably about 20%) and without significant expression 
(<1%) ranged between 44 and 80% (but probably around 50%). There was considerable heterogeneity 
between the studies. 

Conclusion

It was difficult to grasp and understand the literature. Few articles were found, the patient groups exa-
mined were very different between each other and the proportion that had a strong positive result varied 
greatly. No safe conclusions could be drawn but the wide range of positivity rates implies the difficulties 
in standardization of PD-L1 expression and the need for better predictive biomarkers. Because immune 
inhibitors are very expensive, and also associated with severe side effects, it is necessary to keep up with 
how this area develops in the real-world setting. 
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Populärvetenskaplig sammanfattning
Bakgrund

Immunterapi är en ny grupp läkemedel för cancer som tillkommit under senare år.  Med hjälp av 
riktade antikroppar kan kroppens immunförsvar bli mer aktivt och bidra till att cancerceller går under. 
Effekten är mest känd för maligna melanom men metoden används nu för behandling av en rad cancer-
former. 

För några läkemedel av detta slag är det i nuläget obligatoriskt att undersöka om det genom s k färgning 
mot en mycket specifik del av cancercellen (den s k PD1-PDL1 axeln) få en uppfattning  om behand-
lingen verkar vara till nytta för den enskilde patienten. Från den nyupptäckta cancern tas ett vävnads-
prov och kartläggning (färgningen) görs sen på laboratoriet. 

Syftet med denna kartläggning av den vetenskapliga litteraturen få en uppfattning om hur stor andel 
av alla tumörer av en viss cancerform som är lämplig för immunterapi, dvs hur stor andel som hade en 
positiv färgning när prover från tumören undersöktes i mikroskop. 

Metod

Vi valde att enbart inrikta oss på en sorts lungcancer (icke-småcellig lungcancer) och en specifik anti-
kropp (SP 263). Bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Örebro universitet sökte i två databaser 
(PubMed och Embase) efter vetenskaplig litteratur för 2017-2018. Två oberoende granskare valde ut 
lämpliga artiklar, först genom att läsa enbart sammanfattning och sen artiklar i fulltext. Ifrån de artiklar 
som slutligen valdes ut inhämtades data till tabeller. 

Resultat

Initialt påträffades 1065 träffar, varav 77 artiklar valdes ut för läsning i fulltext, t och 10 slutligen valdes 
ut till kartläggningen. Andelen tumörer som hade en stark färgning (>50 %) med specifika antikroppar 
varierade mellan 4-43 % (sannolikt ca 20 %) och de utan signifikant uttryck (<1 %) varierade mellan 
44-80% (omkring 50 %). Studierna var mycket olika sinsemellan. 

Slutsats

Litteraturen var svåröverskådlig, få artiklar påträffades, de patientgrupper som undersökts var sinsemel-
lan mycket olika och andelen som hade ett starkt positivt resultat varierade stort. Inga säkra slutsatser 
kunde dras men variationen i andel positiva resultat antyder att det är svårt att standardisera metoden 
och behovet av att identifiera bättre markörer eller sätt att ta reda på vilka patienter som har mest nytta 
av immunterapi. Eftersom immunhämmarna är en mycket kostsam behandling, och också kan ge upp-
hov till allvarliga biverkningar är det angeläget att följa upp området vidare. 
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Bakgrund
Ett nytt kapitel i behandling av cancer öppnades genom att immunreglerande preparat (s k immune 
checkpoint inhibitors) infördes. Dessa faller i två stora läger: hämmare av CTL4-systemet och PD1/PD-
L1-axeln (”programmed death 1” och ”programmed death--ligand 1”). I specifika fall har preparaten en 
nästan magisk verkan. Tyvärr är de förenade med risk för svåra biverkningar. Preparaten är också dyra. 
RÖL använder 28 miljoner kr per år (2018) till dessa preparat.

I Sverige finns följande preparat riktade mot PD1/PD-L1-axeln godkända för NSCLC 

• 2 anses vara specifika för PD1 – pembrolizumab (Keytruda),  nivolumab (Opdivo), medan
• 2 anses riktade mot PD-L1 – durvalumab (Imfinzi) och atezolimumab (Tecentriq).  

I litteraturen slås de 2 grupperna ofta ihop till en grupp dvs PD1/PD-L1-axeln.

Eftersom fältet förändras snabbt hänvisas till FASS (www.fass.se) för aktuella och detaljerade uppgifter 
om de PD-1/PD-L1-hämmare som finns på marknaden.  

I studierna som ledde till hämmarnas inregistrering bedömdes graden av expression av PD-L1-axeln 
med monoklonala antikroppar (McAb). Olika McAb användes för olika preparat. Inregistreringen har 
varit mer liberal i EU (EMA) än i USA (FDA). Kort fattat, FDA beskriver McAb som ”companion” 
(ger information som är essentiell för effektivt användande av det motsvarande läkemedlet eller biologis-
ka produkten) och ”complementary” (tillför extra information om hur medlet kan användas men krävs 
inte) medan EMA har inte varit lika restriktiva. 

För en detaljerad beskrivning av nuvarande status om hur Immuno Checkpoint-hämmare (IC-häm-
mare) inkorporeras i behandling av NSCLC i Sverige, v g se aktuellt vårdprogram för lungcancer [1]. 
Därtill är Sofi Isakssons avhandling från i maj 2019 – ” Blood- and tumor-based analyses for improved 
prognostics in lung cancer” – en utmärkt aktuell källa [2].

Monoklonala antikroppar (McAb) och prediktion av behandlingsnytta 

med PD1/PD-L1 hämmare

PD-L1 expression (uttryck) bedöms således med tester baserade på immunhistokemi (IHC) med 
monoklonala antikroppar (McAb). De Mcab som ingår i kommersiella kit är SP263, 22C3, 28-8 och 
SP142. McAb SP263, 22C3 och 28-8  är riktade mot epitoper i proteinets extracellulära domän medan 
SP142 är riktad mot epitoper på den intracellulära delen. SP142 ger en avsevärt lägre signal vid im-
munohistokemi (IHC) än SP263, 22C3 och 28-8. Vad detta betyder är inte fastställt i dagsläget (dvs 
SP142 behöver inte vara mindre noggrann, bara för att den är mindre känslig). 
Nedan följer ytterligare information om de fyra Mcab:
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• SP263 (Ventana, ägare Roche) är den antikropp som har använts med flest preparat.  
Vid NSCLC kan den användas för både pembrolizumab (Keytruda),  nivolumab (Opdivo) och 
durvalumab (Imfinzi). 

• 22C3 (Dako, ägare Agilent) är McAb som användes i registreringsstudierna för pembrolizumab  
(och benämns därför ”companion” av FDA).  

• 28-8 (Dako, ägare Agilent) användes i registreringsstudier med nivolumab  
(och är dess ”companion” för FDA). 

• SP142 (Ventana, ägare Roche) är den McAb som används tillsammans med atezolizumab  
(Tecentriq), som också är godkänd för NSCLC med en relativ bred indikation med vissa restriktio-
ner. 

PD-L1 positivitet definieras genom dess Tumour Proportion Score (TPS) men benämns idag vanligtvis 
bara som TC i publikationer, kort för Tumor Cells (tumörceller). På grund av det sätt som studierna har 
utförts har mest intresse riktats till TC >1% och TC >50% även om >25% och >5% och >10% också 
bedömts. Dock varierar det mellan preparaten om PD-L1-positivitet alls behöver påvisas. Dessa varia-
tioner gör fältet rörigt och förvårar bedömning. 

Avgränsningar i projektet

Forskningsområdet kring immunhämmande läkemedel (immune check-point inhibitors) vid cancer 
har formligen exploderat under senare år, inte minst efter Nobelpriset 2018. En strikt avgränsning i 
projektet var helt nödvändig. Camtö beslöt därför att initialt fokusera på PD1/PD-L1-hämmare och 
icke-småcellig lungcancer (NSCLC). 

Vi valde också att enbart fokusera på McAb SP263. Skälet till detta var att SP263 täcker både flera indi-
kationer och olika behandlande preparat (se ovan). Det är därför en vidlyftig McAb vid diagnos. 

De stora studierna inför registrering hade utförts med McAb 22C3 för pembrolizumab och 28-8 för 
nivolomab, medan SP263 användes för godkännandet av durvalumab vilket gällde lokalt framskriden, 
icke-resektabel NSCLC, en annan grupp (se FASS). 

Syfte

Vårt huvudsyfte med projektet var att kartlägga uttrycket av PD-L1 med SP263 vid NSCLC.
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Metod
En systematisk översikt i enlighet med PRISMA riktlinjer planerades.  Området är dock i stark utveck-
ling med hög publikationsfrekvens varför vi avstått från kvalitetsgranskning i denna första övergripande 
kartläggning.

Frågeställning

Hur starkt är uttrycket av PD-L1 vid färgning med Mcab SP263 vid NSCLC? Detta var vår huvudfrå-
geställning och utgångspunkt.

Följande PICO definierades:

PICO

Inklusion

Primärstudier, endast avseende NSCLC, endast avseende primärtumör, endast färgat med SP 263, pu-
blikationsår 2017- Oktober 2018, och endast studier publicerade på engelska var aktuella för inklusion. 

Exklusion

Andra publikationsformer såsom systematiska reviews, editorials, letters och case reports exkluderades. 
Studier som avsåg andra cancerformer än NSCLC och färgning med andra antikroppar exkluderades 
likaså. 

Litteratursökning

En litteratursökning gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Örebro universitet i databaser-
na PubMed och Embase i oktober 2018. Sökmallar återfinns i Appendix 1.

Selektionsprocessen

Två oberoende granskare valde i första omgången ut relevanta artiklar på titel-och abstractnivå (LB, 
LO). Varje träff som bedömdes angelägen av någon av granskarna gick vidare till läsning på fulltextnivå 
(LB, LO). Eventuella oenigheter inför slutgiltig inklusion på fulltextnivå löstes i konsensus.  

Extraktion av data 
Relevanta data extraherades för tabellering, och eventuella oenigheter löstes även här i konsensus. 

n P Patienter med NSCLC 
n I (exposure) Immunohistokemisk färgning av primärtumör med SP263

n C Olika antikroppar, ingen begränsning vad gäller olika patientgrupper

n O Andel med positivt uttryck för PD-L1, TPS
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Kvalitetsgranskning av inkluderade studier

Ingen kvalitetsgranskning är gjord i denna första kartläggning. 

Syntes

Projektet begränsar sig till en narrativ syntes. 
 
Resultat

Sammanlagt screenades 1065 träffar varefter 87 artiklar valde ut för läsning i fulltext (Appendix 2). Av 
dessa exkluderades 77 (Appendix 3). 

Sammanlagt fann vi således 10 primärartiklar där data avseende TC positivitet efter färgning med     SP 
263 kunde extraheras (Tabell 1).  All information som kunde påträffas i artiklarna har inhämtats till 
tabellen och tomma rutor innebär således att data ej påträffats. Totalt omfattar studien endast 1791 
patienter och fem av studierna inkluderade mindre än 100 patienter.

Tabell 1 Tumörcellspositivitet efter färgning med SP263 vid 
  icke-småcellig lungcancer

Author, year n Kön, histologi, stadium
TC 

<1%
TC

1-49%
TC 

>50%
TC 

>25%

Brunnström 
(3), 2017 55

M 55 %, ADC 53 % - jmf Mcab 
58 % 18 % 24 % --

Chan (4), 
2017  713

M 68 %, ADC 56 %, N0 57 %,          
aldrig rökt 13 %, stadie I-IIIA 84 %,   
IIIB-IV 15% + gener – jmf Mcab

44 % 33 % 23 % --

Yeo (5), 
2017

147
M 69 %, ADC 57 %, N0 67 %, 
aldrig rökt 38 %, stadie I 53 %, II-IV 47 %

48 % 32 % 20 % 24 %

Kim (6), 
2017

97

Ingen detaljerad demografi utom ADC 66 
% men ovanlig design: ett övnings-set av 32 
ADC & 18 SQC följt av ett validering-set av 
32 ADC, 14 SQC, 1 pleo – jmf Mcab

66 % 30 % 4 % 11 %

Munari (7), 
2017

239
M 72 %, ADC 66 %, N0 70 %, 
inget om rökning

80 % 12 % 8 % --

Munari (8), 
2018

75
M 82 %, ADC 70 %, N0 12 %, 
inget om rökning

56 % 28 % 16 % --

Parra (9), 
2018

185
M 67 %, ADC 66 %, inget om rökning 
– huvudsakligen jmf olika McAb

52 % 5 % 43 % --

Villaruz (10), 
2018 44

M 48 %, ADC 98 %, aldrig rökt 14 %
46 % 22 % 32 % --

Pang (11), 
2018 84

M 57 %, ADC 70 %, N0 18 %, 
inget om rökning 
– huvudsakligen jmf 3 McAb & gener

-- 61 %

Serra (12), 
2018 152

M 66 %, ADC 100 %, N0 64 %, 
aldrig rökt 16 %, stadie I & II 67 %, 
III 29 %, IV 4 % + gener

-- 13 %
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Tre av studierna kommenterade inte eventuellt jäv [5, 9, 12].  Tre studier [3, 4, 10] har en detaljerad be-
skrivning av jäv av den vanliga typen dvs arvoden för föreläsningar och rådgivare. I fyra studier ansåg sig 
författarna inte ha jäv [6-8, 11].  Det bör noteras att 3 artiklar[6-8] publicerades i ”Oncotarget” vilket 
är en tidskrift som från och med 2018 har avlägsnats från databasen Web of Science och Pubmed-un-
dergruppen Medline, vilket kastar ett visst tvivel över kvalitén på dessa artiklar. Både studien av Kim [6] 
och studien av Munari publicerad 2017 [7] avviker från övriga med en högre andel om 66 % respektive 
80 % av patienterna med ett mycket lågt uttryck (<1%).  

Andelen patienter utan signifikant uttryck av PD-L1 (TC <1%) varierade således mellan 44 – 80 % 
(men sannolikt runt 50 %). Andelen med starkt uttryck (TC >50 %) varierade också kraftigt 4 – 43 %, 
se diskussion nedan. Det bör noteras att studierna varierar avsevärt i antalet preparat som undersökts 
och patienternas och sjukdomens demografi. En formell meta-analys kunde ej motiveras.

Primärartiklarna delade upp materialet utifrån kliniska bakgrundsfaktorer på olika sätt. De vanligaste 
indelningarna var gender, rökare och skivepitelcancer (SQC) och adenocarcinom (ADC). Artiklarna 
innehöll demografiska uppgifter såsom ålder, kön, rökning, histologi, nod-status, stadie och därtill 
ibland olika status på diverse genetiska loci. Ålder beskrevs ofta kategoriskt och med olika indelning, 
sammalunda för stadier. Bara ett par utförde detaljerade subgruppsanalyser på grund av brist på deltaga-
re (för små subgrupper). Därtill utfördes ingen justering för att manligt kön och rökare som ofta samva-
rierar i dessa åldersgrupper samt att SQC är mera beroende på rökning än ADC. Läsaren må konsultera 
artiklarna för dessa detaljer. En förenklad redovisning av detta finns i Tabell 1.

Ett flertal studier hade utfört jämförelser mellan SP263 och andra Mcab men inte presenterat verkli-
ga prevalenssiffror [13-15]. Exempelvis en studie av Scorer publicerad år 2018 [15] var en detaljerad 
jämförelse mellan olika tumörtyper och olika snitt genom materialet gjord med SP263 men inga data 
om prevalens presenterades, bara jämförelser. Sammanfattningsvis kan sägas om dessa jämförelser att 
SP263, 22C3 och 22-8 i stort sett förefaller färga på ett jämförbart sätt medan SP142 färgar avsevärt 
lägre. Vissa studier gav en vink i diskussionen att SP263 möjligen färgade lite starkare än 22C3 och 28-
8. Man ansåg också att man inte kunde uttala sig om lägre färgning från    Mcab SP142  kunde bero på 
att den var riktad mot en intracellulär epitop.
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Diskussion
Denna rapport syftade i första hand till att kartlägga prevalensen av positivt uttryck för PD-L1 vid 
NSCLC. Ett positivt uttryck för PD-L1 ligger för närvarande till grund för behandlingsbeslut kring de 
vissa av de läkemedlen för immunoterapi vid cancersjukdom och testerna spelar därmed en avgörande 
roll. Risken att påföra patienter svåra biverkningar och/eller ordinera en dyr behandling utan effekt är 
inte försumbar. Tills vi får mera erfarenhet av dessa preparat såsom genom registerstudier och Fas IV 
studier kommer bestämning av PD1/PD-L1-axeln dock troligen att utföras (men se i slutet under Ny-
utkomna Artiklar).

Skillnaderna mellan hur preparaten godkänts av FDA och EMA har i viss mån komplicerat litteraturen 
eftersom artiklar från USA eller i amerikanska tidskrifter i regel enbart hänvisar och relaterar till FDA:s 
godkännanden och inte EMA:s. I Sverige gäller EMA:s beslut.

Forskningsgrupper har också intresserat för sig för expression i immunceller och CD8+ celler samt mu-
tation av EGFR, ALK och förändringar i ett antal andra genetiska loci. Dessa påverkar formellt indika-
tionen för t ex atezolizumab. Skivepitel eller icke-skivepitel typ kan också påverka indikationen för pre-
parat. Dessa skillnader spelar nog mer roll i privata vårdsystem där försäkringskassan kan vara restriktiv 
med att betala för icke godkända indikationer. För gällande indikationer, v g se FASS för dagsläget.

Bara ett fåtal studier har gjorts med tillräckligt antal för att kunna utföra meningsfyllda subgruppsanaly-
ser. Därtill har vissa studier bara inkluderat ganska snäva etniska grupper.

Mötesabstrakt och översiktsartiklar ingick inte formellt men vid litteratursökningen påträffades ett 
abstrakt [16] och en översikt upptäcktes vid manuell sökning [17]. Båda publikationerna presenterade 
olika subgrupper baserat på stadium, kön, rökning, histologisk typ och mutationer i andra gener såsom 
EGFR.

Efter sin översikt  [17] har nu Dietel et al publicerat en regelrätt studie [18] och rapporterar om 2368 
fall av NSCLC i ett internationellt samarbete (45 centra i 18 länder) enbart undersökta med Mcab 
22C3, vilket omfattar fler än samtliga i vår resultattabell. Dietel et al inkluderade enbart stadierna IIIB 
& IV och fann att 22 % var TPS>50 %, 30 % var TPS 1-49 % medan 48 % inte färgades (TPS <1%), 
dvs de hade en stor andel i gruppen 1-49 %. De ansåg att procenten PD-L1-positiva var jämförbara 
mellan regionerna Europa, Asia-Pacific, Amerika och övriga länder, baserat på TC <1% och TC >50% 
(47 – 55 % för TC <1% respektive 21 – 24 % för TC>50 %). De angav som skäl att den vanligaste 
anledningen till att inte ha PD-L1-data (10 % av alla testade) berodde på otillräckligt provmaterial. 

Ett påträffat abstract av Yanagawa et al [16] beskrev 899 japanska fall av NSCLC som studerats med 
SP263, vilken inte har kommit ut som en artikel ännu. De inkluderade alla stadier (I till IV) och fann 
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övergripande att 10 % var TPS>50%, 8 % var TPS 1-49 % medan 82 % inte färgades alls. Yanagawa 
et al ansåg att i ADC framstod 5-årsöverlevnaden att vara på gränsen till bättre för de som inte hade 
färgning för PD-L1-uttryck men förhållandet försvann i multivariat analys. 

Innan vi fick fram dessa siffror ansågs det av de onkologer vi rådfrågade generellt vara accepterat att 
PD-L1 uttryckning i NSCLC förenklat kunde beskrivas som att 20 – 30 % av tumörer har TC >50 %, 
30 % har TC 1 – 49 % medan 40 – 50 % har ingen dvs TC <1 % expression. I vår sökning fann vi att 
andelen NSCLC-patienter utan signifikant uttryck av PD-L1 (TC <1%) varierade men syntes ligga på 
minst 50 % medan de med starkt uttryck (TC >50 %) också var minst 20 %.  Det är förmodligen enk-
lare att avgöra om färgning saknas eller om färgning är stark medan mellan dessa kan det vara svårare att 
avgöra.

Angående ett flertal påträffade översiktsartiklar, [19-24] kan dessa vad gäller frågeställningen för denna 
sammanställning i stora drag sammanfattas genom att de olika McAb som används i stort sätt över-
ensstämmer med varandra men att antikropp SP142 färgar avsevärt lägre än de andra tre. Artiklarna 
anmärkte också på att skillnaderna hur preparaten godkänts av EMA och FDA påverkar hur publika-
tionerna utformats beroende på var tidskriften redigerats, vilket inte är helt utan problem vid en syste-
matisk sammanställning. I en kraftig ledare ställde Sica och Ramalingam [25] vid Emory universitetet i 
Atlanta den direkta frågan huruvida alla vägar leder till Rom när man bedömer PD-L1 uttryck? Deras 
slutsats var att detta kanske inte var fallet med SP142 men samtidigt påpekade de att den vittspridda 
Lab-Developed-Test (LDT) baserade sig på E1L3N-anitkroppen och verkade visa mycket god överens-
stämmelse med 22C3. LDT är vanligen avsevärt billigare än de kommersiella test-kiten. Jämförelser har 
gjorts mellan dessa LDT och de kommersiella McAb men LDT omfattas ej av denna översikt. I ledaren 
ondgjorde de sig över hur testresultaten presenterades. De kritiserade indelningarna i grupper – för de 
flesta Mcab används TC <1%, 1-49% och >50% men för 28-8 används också 1 %, 5 %, och 10 %, och 
25 % för SP263 i Pacific-studien. Författarna ansåg att i stället skulle siffran rapporteras i procent, t ex 
15 %, 37 % eller 62 %. Då färgning kan variera bitvis genom ett preparat, efterlyste de fler studier på 
jämförande mellan biopsier, utstryk och resekterad tumör. De efterlyste också studier på preanalytiska 
variabler som ischemitid och hur länge vävnadsprovet fixerats i formalin osv. Specifikt för USA och 
andra länder med privat vård undrade Sica och Ramalingam om försäkringskassorna skulle betala för 
behandling som baserats på en diagnostisk metod annan än den preparatet var inregistrerad med. Vi 
kan förvänta oss att tillgång till nya dyrbara cancerbehandlingar kommer att bli allt mer restriktiv om 
det inte går att identifiera subgrupper i vilka preparaten fungerar verkligen bra. 

Forskningsfältet är dock i stark utveckling och vårt material kan troligen redan nu behöva uppdateras. 
Icke förty kan vår sammanställning ge en utgångspunkt för fortsatta resonemang och inte minst häl-
soekonomiska uppskattningar kring läkemedelskostnader. Samtidigt må icke de diagnostiska kostna-
derna försummas. Man kan fråga sig om färgning med SP263 vid NSCLC bör avgöra behandlingsstart 
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med vilken PD1/PD-L1 hämmare som helst eller måste man först bekräfta med Mcab specifik för det 
preparat man önskar använda? Det är också oklart från litteraturen vad PD-L1-positivitet verkligen 
betyder. Framtida studier kan komma att tolkas som att inte uttrycka PD-L1 kan till och med vara en 
fördel, i alla fall med vissa preparat. Vissa studier har framfört att överlevnaden var på gränsen till bättre 
för de som inte hade färgning för PD-L1-uttryck men ett sådant förhållande måste bli rejält underbyggt 
i stora, prospektiva studier.  

I en stor studie analyserade Goodman et al [26] 118 187 tumörer från en anonymiserad databas, som 
innehöll en subgrupp av 2039 kliniskt beskrivna maligna tumörer. Omfattande genomisk profilering 
utfördes på alla prover för att bestämma PDL1-amplifiering, mikrosatellitinstabilitet och tumörmuta-
tionsbörda (TMB). En undergrupp av patienter hade behandlats med PD-1/PD-L1-blockad. De ansåg 
att resultaten av deras studie visade att PDL1-amplifiering förekommer i bara en liten del (0,7 %) av 
maligna tumörer. Författarna ansåg också att det behövs ytterligare storskaliga, prospektiva studier av 
cancertyper som uttrycker PD-L1 för att bekräfta den verkan av immun checkpoint- blockad som de 
hade observerat i sin egen studie, även när tumörerna varken hade mikrosatellitinstabilitet, högt PD-L1-
uttryck eller en hög Tumörmutationsbörda (Tumor Mutational Burden, TMB) (se också vår diskussion 
under ”Efterord kring nyutkomna artiklar”). Man undrar också om genetisk analys kanske kommer att 
ersätta IHC, såsom skett för Her2-positivitet och behandling med Herceptin.

Utifrån den litteratur vi påträffat under arbetet anser vi att tillgängliga data stöder att SP263 kan an-
vändas i första ledet för bedömning av PD-L1 status. Det är inte nödvändigt att utföra analys med alla 
de olika McAb som testats i litteraturen, i alla fall inte vid screeningstadiet. Enär SP263 möjligen läser 
något mer än 22C3 och 28-8 förefaller det inte finnas någon signifikant risk att missa patienter som kan 
vara kandidater för behandling med PD-L1-hämmare.

Vi anser dock att det kan vara värdefullt att innan insättande av en så pass dyrbar och potentiell risk-
fylld behandling som PD-L1-hämmare, vilkas effekt ej gå lätt att förutsägas, också först kontrollera med 
den ”companion” McAb som utnyttjades i studierna med just den behandlingen dvs 22C3 för pembro-
lizumab och 28-8 för nivolumab. PD-L1-hämmarna kan ha allvarliga biverkningar och uppenbarligen 
fungerar de inte på alla patienter som kan behandlas med dem. Det blir dock extra dyrt att utföra två 
tester i stället för bara en. Den billigaste testen vore nog en LDT baserad på E1L3N. Denna frågeställ-
ning bör kartläggas närmare.
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Konklusion

Det har varit förvånansvärt svårt att få överblick och dra några slutsatser i detta fält som är i snabb 
utveckling och som i viss mån inte bara saknar standardisering utan också väntar på den erfarenhet från 
rejält stort material i allmän vård som speglar verkligheten. Därtill försvåras bedömningen av hetero-
gena material avseende diagnos, stadium etc , och många och olika kategorier för olika starkt uttryck. 
Dock verkar proportionerna som är negativa för PD-L1 (dvs TC <1%) ligga omkring 50 %, medan de 
med starkt uttryck ca 20 % eller något högre. Variationen i proportioner kan spegla svårigheter som 
kan finnas med att standardisera metoden vilket påverkar tillförlitligheten. Det är fortfarande oklart 
hur PD-L1-positivitet påverkar utfallet av behandling vilket innebär att bättre prediktiva markörer bör 
utvecklas. Därtill tycks det vara rimligt att screena preparat med Mcab SP263 därför att den täcker så 
många olika preparat. Ett alternativ vore en icke-kommersiell test baserad på Mcab E1L3N, som torde 
vara billigare. Önskar man kan man bekräfta med en annan Mcab. Mcab SP142 ger svagare färgning 
men det är oklart vad detta betyder. Då Region Örebro län spenderar 28 miljoner kr per år till dessa 
preparat är det viktigt att följa upp området vidare. 
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Kunskapsluckor
Det finns flera kunskapsluckor i detta fält som utvecklar sig snabbt. Den mest uppenbara är behand-
lingseffekten och hur den står i relation till färgning av tumörmaterial med de olika Mcab. Det finns 
vad vi vet inga direkta randomiserade jämförelser mellan de olika preparaten, något som firmorna inte 
kommer att driva speciellt. Vi vet inte vilket tumöruttryck som skall utgöra behandlingsindikation. Vi 
vet inte ens om det är lämpligare att rapportera tumörfärgning kontinuerligt (dvs i %) eller kategoriskt 
(dvs ingen, måttlig eller kraftig färgning). Här skulle tumörmaterial kunna bedömas av samtliga Mcab 
och framöver se vilken Mcab var mest prediktiv och vilken typ av rapportering att föredra. I och med 
den korta överlevnaden i NSCLC skulle dylika data kunna vara tillgängliga relativt snabbt. 

Dessa är uppenbara studier att utföra så resultaten kommer förhoppningsvist snabbt. Vår bedömning 
är att en lokal, eller ännu hellre nationell kartläggning av de patienter som erhållit vård med de nya 
immunohämmarna bör göras.
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Efterord kring nyutkomna artiklar (september 2019)

Två intressanta översikter har sett dagens ljus mot slutet av 2018 och i början på 2019. Shen och Zhao 
[27] beskrev i en meta-analys publicerad i BMJ i 2018 att PD-L1-negativa tumörer också svarade på 
behandling med IC-hämmare, dvs inte bara PD-L1-postiva. De angav att blockad med PD-1 or PD-L1 
behandling sänkte risken att dö med 34 % i PD-L1-positiva och med 20 % i PD-L1-negativa tumö-
rer. Deras analys baserade sig på publicerade randomiserade kontrollerade studier och slog ihop olika 
cancertyper. De framförde därför att detta minskar rollen för PD-L1-testning. De sade inte rakt ut att 
man kan strunta i testning men de antydde det. Shen och Zhao framförde också avsevärt högre siffror 
för QALY-kostnad med $300 000 per år (= nästan 3 miljoner kr) än siffrorna som presenterats från 
firma-sponsrade analyser, vilket knappast är förvåningsvärt. 

Haslam och Prasad, medlemmar i en grupp vid Knight Cancer Center, Portland, i Oregon publicera-
de en välskriven artikel baserad på amerikanska data från 2011 till 2018 i JAMA Network Open i maj 
2019 [28] som, tillsammans med en ledare av Catenacci et al [29] kom till tuffa slutsatser. I deras analys 
var det mindre än 13 % av cancerpatienterna behandlade med IC-hämmare, som faktiskt gynnas av 
denna behandling. Detta är en lägre siffra än t ex Shen och Zhao [27].  Oregonstudien kvantifierade en 
trend att andelen cancerpatienter som var berättigade till dessa dyra och potentiellt toxiska IC-hämmare 
hade vuxit snabbare än andelen som drog nytta av behandlingen [28].  Andelen cancerpatienter som 
svarade på IC-hämning nådde sin topp 2014 men sjönk sedan när fler indikationer godkändes, vilket 
författarna tolkade som att de nya indikationerna inte tillförde något utan att dessa patienter svarade 
sämre på IC-hämmare. Författarna hade utfört en retrospektiv tvärsnittsanalys med estimering per år, 
dels av patienter i USA som var berättigade till IC-hämmare, och dels vilken andel som svarade på 
behandlingen. Metodiken har tidigare använts för att studera målriktade (targeted) behandlingar. Sex 
IC-hämmare fanns godkända i USA mellan 2011-03-25 och 2018-08-17.

Catenacci et al:s ledare [29] ansåg att studien från Oregon illustrerade att framgångshistorier för im-
muncheckpoint-terapi är sällsynta för de flesta cancerpatienter. De instämde i princip med Haslam och 
Prasad att det gap mellan att 43,63 % är behandlingsbara men att bara 12,46 % får någon nytta, är 
större än vad som återfinns i en liknande bedömning av genomisk baserad terapi (8,33 % respektive 4,9 
%), som ifrågasatts som en rimlig nytta. Verkligheten framstod som att svansen (platån) på kurvan av 
lång överlevnad endast representerar mycket få patienter enligt ledarens författare. Enär forskningsfältet 
utvecklar sig i mycket snabb takt blir det intressant att se vad 5-årsföljning av de stora studierna kom-
mer att visa och vad nya studier kommer att tillföra.
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Söktermer Antal träffar

Patients with Non-Small Lung Carcinoma

1.

((Non-Small-Cell Lung Carcinoma[Title/Abstract] OR Non 
Small Cell Lung Carcinoma[Title/Abstract] OR Non-Small 
Cell Lung Cancer[Title/Abstract] OR Non Small Cell Lung 
Cancer[Title/Abstract] OR non-small-cell bronchial[Title/
Abstract] OR non small cell bronchial[Title/Abstract] OR non 
small cell cancer[Title/Abstract] OR non small cell pulmona-
ry[Title/Abstract] OR pulmonary non small[Title/Abstract])) 
OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]

64 459

Biomarkers, Geneexpression, Programmed Cell Death ….

2.

((("Programmed Cell Death 1 Receptor"[Mesh] OR "B7-H1 
Antigen"[Mesh] OR "Programmed Cell Death 1 Ligand 2 
Protein"[Mesh] OR "Gene Expression"[Mesh] OR "Biomar-
kers"[Mesh:noexp] OR "Biomarkers, Tumor"[Mesh:noexp) 
AND English[lang])) OR ((("programmed death 1 ligand 
2"[Title/Abstract] OR "b7 homolog 1"[Title/Abstract] OR 
pd1[Title/Abstract] OR pdl1[Title/Abstract] OR "pd 1"[Title/
Abstract] OR "pd l1"[Title/Abstract] OR "pd1/pdl1"[Title/
Abstract] OR "pd 1/pd l1"[Title/Abstract] OR cd279[Title/
Abstract] OR "b7 h1"[Title/Abstract] OR cd273[Title/Ab-
stract] OR "b7 dc"[Title/Abstract] OR cd274[Title/Abstract] 
OR pdcd1lg1[Title/Abstract] OR pdcd1lg2[Title/Abstract] 
OR "pdcd1 ligand 1"[Title/Abstract])) OR ("programmed 
cell death ligand 1"[Title/Abstract] OR "programmed de-
ath ligand 1"[Title/Abstract] OR "programmed cell death 
1"[Title/Abstract] OR "programmed cell death 1 ligand 
2"[Title/Abstract] OR "pd l2 ligand"[Title/Abstract] OR 
"pdl2 ligand"[Title/Abstract] OR "programmed cell death 
protein 1"[Title/Abstract] OR "programmed death 1 prote-
in"[Title/Abstract] OR "protein pdcd1"[Title/Abstract] OR 
"protein programmed death 1"[Title/Abstract] OR "pdcd1 
ligand 2"[Title/Abstract] OR "programmed death 1 ligand 
2"[Title/Abstract] OR "programmed death ligand 2"[Title/
Abstract])) 

744 416

Immunohistochemistry

3.

((Immunolabeling[Title/Abstract] OR Immunogold[Title/
Abstract] OR Immunohistocytochemistry[Title/Abstract] OR 
Immunocytochemistry[Title/Abstract] OR staining[Title/Ab-
stract] OR immunostaining[Title/Abstract])) OR "Immunohi-
stochemistry"[Mesh:noexp]

561 843

1 AND 2 AND 3 1 449

Limits: English 1 448

Appendix 1 Sökmallar för litteratursökning

Pubmed 181026
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Söktermer Antal träffar

Patients with Non-Small Lung Carcinoma

1.

'non small cell lung cancer'/exp OR (non:ab,ti AND 
small:ab,ti AND cell:ab,ti AND lung:ab,ti AND carcino-
ma:ab,ti OR (non:ab,ti AND small:ab,ti AND cell:ab,ti AND 
lung:ab,ti AND cancer:ab,ti) OR (non:ab,ti AND small:ab,-
ti AND cell:ab,ti AND bronchial:ab,ti) OR (non:ab,ti AND 
small:ab,ti AND cell:ab,ti AND cancer:ab,ti) OR (non:ab,ti 
AND small:ab,ti AND cell:ab,ti AND pulmonary:ab,ti) OR 
(pulmonary:ab,ti AND non:ab,ti AND small:ab,ti))

152 612

Biomarkers, Geneexpression, Programmed Cell Death ….

2.

(pd1:ti,ab OR pdl1:ti,ab OR 'pd 1':ti,ab OR 'pd l1':ti,ab OR 
'pd1/pdl1':ti,ab OR 'pd 1/pd l1':ti,ab OR cd279:ti,ab OR 'b7 
h1':ti,ab OR cd273:ti,ab OR 'b7 dc':ti,ab OR cd274:ti,ab OR 
(b7:ti,ab AND homolog:ti,ab AND 1:ti,ab AND protein:ti,ab) 
OR (pdcd1:ti,ab AND ligand:ti,ab AND 1:ti,ab) OR pdcd1l-
g1:ti,ab OR (programmed:ti,ab AND cell:ti,ab AND death:-
ti,ab AND ligand:ti,ab AND 1:ti,ab) OR (programmed:ti,ab 
AND death:ti,ab AND ligand:ti,ab AND 1:ti,ab) OR (pro-
grammed:ti,ab AND cell:ti,ab AND death:ti,ab AND 1:ti,ab) 
OR (programmed:ti,ab AND cell:ti,ab AND death:ti,ab AND 
1:ti,ab AND ligand:ti,ab AND 2:ti,ab) OR ('pd l2':ti,ab AND 
ligand:ti,ab) OR (pdl2:ti,ab AND ligand:ti,ab) OR (program-
med:ti,ab AND cell:ti,ab AND death:ti,ab AND protein:ti,ab 
AND 1:ti,ab) OR (programmed:ti,ab AND death:ti,ab AND 
1:ti,ab AND protein:ti,ab) OR (protein:ti,ab AND pdcd1:-
ti,ab) OR (protein:ti,ab AND programmed:ti,ab AND de-
ath:ti,ab AND 1:ti,ab) OR (pdcd1:ti,ab AND ligand:ti,ab 
AND 2:ti,ab) OR (programmed:ti,ab AND death:ti,ab AND 
1:ti,ab AND ligand:ti,ab AND 2:ti,ab AND protein:ti,ab) 
OR (programmed:ti,ab AND death:ti,ab AND ligand:ti,ab 
AND 2:ti,ab) OR pdcd1lg2:ti,ab) OR (('programmed death 
1 ligand 1'/exp OR 'programmed death 1 receptor'/exp OR 
'programmed death 1 ligand 2'/exp) OR ('biological mar-
ker'/de OR 'tumor marker'/de) OR 'gene expression'/exp)

1 708 590

Immunohistochemistry

3.

'immunohistochemistry'/de OR (immunolabeling:ab,ti OR 
immunogold:ab,ti OR immunohistocytochemistry:ab,ti OR 
immunocytochemistry:ab,ti OR staining:ab,ti OR immunos-
taining:ab,ti)

870 748

4. 1 AND 2 AND 3 6 660

5. Excluded: Conference abstract 4 441

6. Limits: English, 4 151

Embase 181026
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Appendix 2 Study flow chart
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