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Forord

Underveis i medisinstudiet har vi hatt sveert engasjerende og spennende undervisning i
immunologi. Dette har vekket interessen min for hvordan immunsystemet involveres for a
bekjempe sykdom, herunder kreftsykdom. Da jeg hgsten 2020 sa at Kreftforeningens Rosa-
slgyfe aksjon omhandlet persontilpasset medisin, begynte jeg a se pa hva som na var
fremadstormende behandling pa brystkreftfeltet. Jeg leste en artikkel i Dagens Medisin som
omhandlet sjekkpunkthemmeren Atezolizumab, et nylig godkjent medikament som na kan
brukes som en del av behandlingen for en andel pasienter med trippel negativ brystkreft, en
molekylaer subtype av brystkreft med sveert darlig prognose. Jeg ble umiddelbart sveert
nysgjerrig pa feltet, og valgte derfor @ bruke min masteroppgave til a3 undersgke effekt og

utfordringer ved bruk av sjekkpunkthemmere i behandlingen av trippel negativ brystkreft.
Det har ikke vaert behov for finansiell stgtte til prosjektet.

Jeg pnsker a rette en stor takk til veileder Egil Stgre Blix, fersteamanuensis ved Institutt for
klinisk medisin, for inspirerende undervisning i immunologi giennom medisinstudiet, og for
verdifull hjelp og veiledning underveis i arbeidet med masteroppgaven. Jeg gnsker ogsa a
rette en takk til Eirik Reierth ved Universitetsbiblioteket for veiledning under prosessen med

litteratursgket.
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Sammendrag

Bakgrunn: Trippel negativ brystkreft (TNBC) kjennetegnes av aggressiv biologi, raskt
progredierende sykdom og tidlig forekomst av metastaser. Standard konvensjonell
behandling er kiemoterapi, men behandlingen har ofte kun kortvarig effekt. Formalet med
oppgaven er a undersgke om bruk av sjekkpunkthemmere gir gkt overlevelse ved TNBC og

om det finnes biomarkgrer som kan predikere behandlingseffekt og bivirkninger.

Metode: Systematisk litteratursgk ble gjennomfgrt i Embase og Medline 16.08.21 og
04.04.22. Studier som oppfylte forhandsbestemte inklusjon- og eksklusjonskriterier ble

inkludert.

Resultater: 18 studier med totalt 5981 TNBC-pasienter ble inkludert. Sjekkpunkthemmer i
kombinasjon med kjemoterapi gir gkt patologisk komplett respons hos pasienter med tidlig
TNBC (eTNBC). Sjekkpunkthemmer i monoterapi har begrenset effekt for pasienter med
lokalavansert og metastatisk TNBC (mTNBC), men kombinert med kjemoterapi gir
behandlingen gkt overlevelse for en andel av pasientene. Rapporterte bivirkninger er
tolerable, men potensielt alvorlige. For lokalavansert og mTNBC er PD-L1 ekspresjon pa
immunceller, hgy tumor mutasjonsbyrde (TMB) og stromale tumorinfiltererende lymfocytter
(sTILs) assosiert med effekt, mens PTEN-mutasjon og hgy serumverdi av laktat
dehydrogenase (LDH) er negativt assosiert med effekt. For eTNBC foreligger det begrenset

data pa biomarkgrer og ingen biomarkgrer for bivirkninger ble identifisert.

Konklusjon: Basert pa et utvalg av kliniske fase 1-3 studier gir sjekkpunkthemmere i
kombinasjon med kjemoterapi bedre overlevelse for en andel pasienter med TNBC.
Identifisering av biomarkgrer for seleksjon av pasienter som vil ha nytte av behandlingen er
en klar utfordring. Enkelte potensielle biomarkgrer for effekt er identifisert, men flere

studier er ngdvendig for 3 bestemme deres prediktive egenskaper.

Ngkkelord: Trippel negativ brystkreft, immunterapi, sjekkpunkthemmer, anti-PD-1, anti-PD-

L1, biomarkgrer
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1 Innledning
1.1 Brystkreft

Rapporten «Cancer in Norway 2020» utgitt av Kreftregisteret (1) beskriver brystkreft som
den hyppigst forekommende kreftformen hos kvinner. Rapporten presenterer tall for 2019
som viser at 3745 personer, herunder 27 menn og 3718 kvinner, fikk pavist brystkreft for
forste gang i Norge dette aret. Den kumulative risikoen for a utvikle kreft innen fylte 80 ar
rapporteres a veere 10,3% for kvinner og 0,1% for menn. |1 2019 var den rapporterte
mortalitetsraten til brystkreft 19,9%, og 5-ars relativ overlevelse i perioden 2016-2020 var
92,1% (1). 5-ars relativ overlevelse varierer basert pa sykdomsstadium pa
diagnosetidspunktet, med best prognose for tidlige sykdomsstadier (2). Pa verdensbasis er

brystkreft ledende arsak til kreftrelaterte dgdsfall hos kvinner (3).

1.1.1 Molekylaere subtyper av brystkreft

Pa starten av 2000-tallet publiserte Perou et al. og Sérlie et al. (4, 5) studier hvor de basert
pa genekspresjonsanalyser viste at brystkreft kunne inndeles i ulike molekylaere subtyper
som pavirket pasientoverlevelse; luminal brystkreft, ERBB2/ogsa kalt HER2 positiv brystkreft
og basal-like brystkreft. De molekylzere subtypene baserer seg pa tilstedeveerelse eller
fraveer av molekylaere markgrer for gstrogenreseptor (ER), progesteronreseptor (PR) eller
ERBB2/HER2 (4, 6). Luminal subtype deles igjen i to undergrupper, luminal A og luminal B,
basert pa forskjeller i genekspresjon innad i gruppen (6, 7). Basal-like brystkreft er som regel
trippel negativ, noe som betyr at tumoren er ER-negativ, PR-negativ og HER2-negativ (8). |
forbindelse med diagnostikk av brystkreft utfgres ERBB2/HER2-, ER- og PR-analyser pa alle
invasive mammakarsinomer (2). St. Gallen Consensus 2013 har definert de ulike subtypene

av brystkreft og disse er beskrevet i tabell 1 (9).

Amerikanske data viser at luminal brystkreft er den vanligste subtypen og utgjgr omtrent
70% av tilfellene, mens HER2-positiv brystkreft og basal-like/trippel negativ brystkreft
(TNBC) utgjgr omtrent 15-20% og 15% (10).

Trippel negativ brystkreft

TNBC er et begrep som brukes om brystkreft som har < 1% ekspresjon av gstrogen- og

progesteronreseptor, og er HER2 negativ. TNBC omfatter hovedsakelig basal-like subtype,

men TNBC og basal brystkreft er ikke synonymt da det er stor heterogenitet innen TNBC-
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gruppen (11). En studie av Jiang et al. (12) viser at TNBC kan inndeles i ulike undergrupper
basert pa genekspresjon; basal subtype 1 og 2, mesenchymal subtype, immunmodulerende

og en luminal androgen reseptor subtype.

| perioden 2016-2020 var median alder ved diagnosetidspunkt for brystkreft 62 ar i Norge
(1). Sammenlignet med andre typer brystkreft oppstar TNBC gjerne hos yngre kvinner og
kjennetegnes av store, hgygradige tumorer med tidlig forekomst av metastaser (13, 14). En
studie av Deluche et al. (15) basert pa 22 000 kvinner med metastatisk brystkreft, ESME-
cohort, illustrerer at prognosen til metastatisk TNBC (mTNBC) er betydelig darligere
sammenlignet med ER/PR-positiv og HER2-positiv brystkreft. Studien rapporterer en median
overall survival (mOS) pa 14,8 maneder (95% konfidensintervall (KI) 14,1-15,5) for pasienter
med mTNBC, mOS pa 43,3 maneder (95% Kl 42,5-44,5) hos pasienter med ER/PR-positiv
brystkreft og 50,1 maneder (95% Kl 47,6-53,1) hos pasienter med HER2-positiv brystkreft.

1.1.2 Generelle behandlingsprinsipper ved brystkreft

Brystkreftbehandling involverer primaert kirurgi, straleterapi og systemisk behandling i form
av kjemoterapi eller malrettet terapi (16). Nasjonalt handlingsprogram for brystkreft
beskriver at informasjon om tumorens subtype sammen med histologisk grad,
proliferasjonsrate malt med Ki67 og TNM-klassifisering er avgjgrende for a vurdere hvilken

behandling pasientene skal ha (2).

Kirurgi

Den viktigste metoden for & oppna lokal kontroll av brystkreft er kirurgi (2, 17). Fram til
midten av 1900-tallet gjennomgikk kvinner med brystkreft kirurgisk behandling i form av
mastektomi (17). Det er en metode hvor hele brystet, samt ipsilaterale axillaere lymfeknuter
fiernes. | nyere tid har det vaert en overgang til brystbevarende kirurgi etterfulgt av
straleterapi (2). Bakgrunnen for utviklingen av brystbevarende kirurgi var studier av Fisher et
al. (18) og Veronesi et al. (19) som viste lik overlevelse ved brystbevarende kirurgi
sammenlignet med mastektomi ved tidlig brystkreft. En nyere studie av de Boniface et al.
(20) viser at brystbevarende kirurgi i kombinasjon med straleterapi gir bedre overlevelse enn
ved mastektomi, men papeker at begge metoder er valide alternativer. Det er mange hensyn
som skal tas angdende valg av kirurgisk behandling, og ifglge Nasjonalt handlingsprogram for

brystkreft, gjgres brystbevarende kirurgi med mindre det foreligger relative eller absolutte
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kontraindikasjoner mot dette, eller pasienten selv gnsker mastektomi. |
handlingsprogrammet presenteres flere eksempler pa kontraindikasjoner, og blant disse er
gjennomgatt stralebehandling mot bryst/brystvegg en absolutt kontraindikasjon og stor

tumor i et lite bryst en relativ kontraindikasjon (2).

| forbindelse med brystkreftkirurgi undersgkes de axillaere lymfeknutene pa samme side som
tumoren sitter for metastaser, og dette skyldes at kreft har en evne til a spre seg via blod og
lymfe. Undersgkelsen gjgres ved at blafarge og et radioaktivt materiale injiseres rundt eller i
tumor. Lymfeknuter som opptar blafarge eller radioaktivt materiale fjernes og sendes til
undersgkelse. Dersom den histologiske undersgkelsen paviser metastase til lymfeknutene er
det spesifikke kriterier som definerer nar det er indikasjon for a gjennomfgre en

aksilledisseksjon, hvor alle lymfeknutene i axillens niva | og Il fijernes (2).

Straleterapi

| etterkant av kirurgisk behandling tilbys stralebehandling med den hensikt a redusere risiko
for lokale residiv (2). Stralebehandling regnes som en standardkomponent i brystbevarende
behandling, og det er vist at ved et slikt behandlingsregime kan den relative residivrisikoen
reduseres med opp mot 70% (2, 18). Det finnes egne anbefalinger for nar postoperativ

stralebehandling skal igangsettes, og hvilken stralebehandling den enkelte pasient skal ha

(2).

Systemisk behandling

Neoadjuvant behandling

Nar systemisk behandling gis i forkant av kirurgi eller stralebehandling kalles det
neoadjuvant behandling. Neoadjuvant behandling kan brukes for a redusere stgrrelse pa
tumor og dermed gi bedre forhold for kirurgisk behandling. Kjemoterapi er mye brukt som
neoadjuvant behandling, men for enkelte pasienter finnes det malrettede legemidler som
kan benyttes i stedet for, eller i kombinasjon med kjemoterapi (2). St. Gallen Consensus
2021 beskriver at neoadjuvant behandling kan veere seaerlig nyttig for pasienter med
brystkreft stadium Il og lll, pasienter med HER2-positiv tumor, TNBC eller hgyere stadium
ER/PR-positiv brystkreft (21).

Adjuvant behandling
Systemisk behandling i etterkant av lokal behandling med kirurgi eller stralebehandling
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kalles adjuvant behandling. Adjuvant behandling kan i likhet med neoadjuvant behandling

omfatte kjemoterapi eller mer malrettet behandling mot ulike subtyper brystkreft (2).

En metaanalyse av Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (22) som
undersgkte effekten av adjuvant kjemoterapi mot tidlig brystkreft, viste at behandling med
kjemoterapi ga bedre klinisk utfall sammenlignet med pasienter som ikke ble behandlet med
kjemoterapi. Andre funn var at kombinasjon av to ulike kjiemoterapityper ga stgrre effekt
enn en enkelt type, og det ble observert aldersbestemte forskjeller i respons hvor effekten
var st@rst hos yngre kvinner (22). | St. Gallen Consensus 2021 er det presentert forskjellige
anbefalinger for adjuvant kjemoterapibehandling for de ulike molekylzaere subtypene av
brystkreft (21). De norske retningslinjene for adjuvant kjemoterapibehandling bygger pa

disse anbefalingene (2).

Pasienter med ER/PR-positiv brystkreft kan tilbys endokrin behandling i form av
antigstrogen, Tamoxifen, eller aromatasehemmere (2, 21). Det er vist at slik endokrin
behandling reduserer mortalitetsraten for pasienter med denne subtypen av brystkreft (22,
23). Tamoxifen virker som en kompetitiv inhibitor til gstrogenreseptoren og kan slik blokkere
gstrogenets effekter pa tumor. Aromatasehemmere virker ved a hindre omdannelse av
androgener til gstrogener, og bidrar slik til lavere sirkulerende konsentrasjon av gstrogen i
kroppen. Tamoxifen vil vaere effektivt uavhengig av menopausal status, mens

aromatasehemmere kun har effekt hos postmenopausale kvinner (24).

For pasienter med HER2-positiv brystkreft kan behandling med det monoklonale antistoffet

Trastuzumab og Pertuzumab tilbys sammen med kjemoterapi (2).

Fravaeret av molekylaere mal ved TNBC gjgr behandling utfordrende (25). Dominerende
systemisk behandling av TNBC er kjemoterapi, da denne pasientgruppen ikke er kandidater
for behandling med endokrin terapi eller HER2-rettede medikamenter (16). TNBC er oftest
en kjemoterapi-sensitiv sykdom, men responsen pa cellegift er ofte kortvarig og
forekomsten av tilbakefall og fjernmetastaser er hgy (26, 27). Basert pa den darlige
prognosen for pasienter med TNBC har behovet for malrettede behandlingsformer veert

stort.
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1.2 Immunologisk forsvar mot kreft

| fglge lereboken The Immune System av Peter Parham (28) oppstar kreft nar celler i
kroppen deler seg ukontrollert grunnet mutasjoner i gener som er viktig for celledeling og
celleoverlevelse. Det finnes to hovedklasser av gener som kan utvikle seg til kreft dersom det
oppstar mutasjoner i disse, proto-onkogener og tumor-supressor gener. Proto-onkogener er
viktig for normal celledeling, mens tumor-supressor gener normalt sett bidrar til 8 hindre
proliferasjon av unormale, muterte celler. Bakgrunnen for at kreft oppstar er kompleks og
eksposisjon for enkelte virus, kjemikalier eller straling er eksempler pa faktorer som kan

bidra til malign transformasjon av celler (28).

Immunsystemet utgjgr et omfattende system som skal beskytte kroppen mot fremmede
mikrober. Immunsystemet bestar av det medfgdte og det adaptive immunforsvaret, hvor
det medfgdte bidrar med en rask og uspesifikk respons, mens det adaptive gir en spesifikk

og mer langvarig respons (28, 29).

1.2.1 Det medfodte immunforsvaret

De primaere oppgavene til det medfgdte immunforsvaret er 8 oppdage patogener, drepe
dem 3 lage inflammasjon i det infeksjonsrammede omradet av kroppen (28). Det er en rekke
ulike celler og systemer som bidrar til denne oppgaven; komplementsystemet, fagocytter
som granulocytter, monocytter, natural killer (NK)-celler og antigenpresenterende celler som
makrofager og dendrittiske celler (28-30). Cellene i det medfgdte immunforsvaret
gjenkjenner fremmede celler gjennom pattern recognition receptors som bade kan vaere
forankret i cellemembranen, eller finnes intracellulzert (28). Nar immunforsvaret gjenkjenner

fremmede celler, starter prosessen med a uskadeliggjgre eliminere disse cellene (28, 29).

Mekanismene bak immunsystemets overvakning av kreft er de samme som benyttes for a
oppdage og bekjempe virusinfeksjoner. Pa samme mate som virus, har maligne celler
endringer i proteinekspresjonen som gjgr at cellene fremstar fremmede for immunsystemet
(28). Szerlig NK-celler har en viktig oppgave i forsvaret mot kreft (28, 30). De har evnen til 3
oppdage celler som grunnet malign transformasjon eller patogener har ervervet endringer i
major histocompatibility complex (MHC) klasse 1 molekyler. Cellene utgver sine
effektorfunksjoner gjennom utskillelse av perforiner som kan indusere apoptose, men ogsa

gjennom utskillelse av interferon gamma, som igjen kan stimulere makrofagers utskillelse av
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cytokiner. Dette bedrer makrofagenes fagocytaere egenskaper (28). Dendrittiske celler

fungerer som bindeledd mellom det medfgdte og det adaptive immunforsvaret (30). Nar de
maligne cellene er gdelagt av celler i det medfgdte immunforsvaret, vil sma deler av cellene
transporteres som antigener med dendrittiske celler til lymfoid vev hvor celler i det adaptive

immunforsvaret ligger klare for a forsterke immunresponsen (28).

1.2.2 Det adaptive immunforsvaret

Den adaptive immunresponsen utgves hovedsakelig av B- og T-celler (28, 29). Produksjonen
av disse cellene skjer i beinmargen, men den videre veien for modning er forskjellig.
Umodne T-celler migrerer fra beinmargen til thymus der de gjennomgar en
seleksjonsprosess hvor cellene med de beste T-cellereseptorene overlever. Cellene som
kommer seg gjennom denne prosessen slippes over i blodbanen som naive T-celler. Naive T-
celler vil videre sirkulere mellom blod, lymfe og sekundaere lymfoide organer pa jakt etter
spesifikke antigener. | de sekundzere lymfoide organene vil T-cellene mgte dendrittiske celler
som har som oppgave a frakte antigener fra resten av kroppen slik at de kan presenteres for
naive T-celler. Dendrittiske celler presenterer antigen ved hjelp av MHC (28). Dersom en
dendrittisk celle presenterer tumor-antigen pa MHC-klasse |, vil det lede til aktivering av
CD8+ T-celler. Aktiverte CD8+ T-celler er cytotoksiske og kan drepe kreftceller giennom
utskillelse av granula som induserer apoptose (28, 29). CD8+ T-celler er de viktigste
effektorcellene i bekjempelsen av kreft (30). Dersom tumor-antigen presenteres gjennom
MHC klasse Il, vil det lede til aktivering av en CD4+ T-celle, ofte kalt T-hjelpercelle (28-30).
Det finnes flere typer T-hjelperceller og det er sammensetningen av cytokiner i miljget som

avgjor til hvilken av dem cellen skal differensiere til (30).

B-celler modnes ogsa i beinmargen, og pa samme mate som T-celler giennomgar de en
seleksjonsprosess. B-cellene med de beste B-cellereseptorene slippes ut av beinmargen til
sirkulasjonen. Sammen med T-cellene vil de umodne B-cellene sirkulere mellom blod, lymfe
og sekundzre lymfoide organer. Dersom B-cellen her mgter et spesifikt antigen vil den ved
hjelp av T-celler aktiveres, differensiere til antistoffproduserende plasmaceller og
proliferere. B-celler som ikke mgter sitt antigen vil fortsette a sirkulere i kroppen som naive-
B-celler (28). Antistoffer rettet mot proteiner, enten kreftspesifikke proteiner eller proteiner
viktig for tumorvekst, brukes mye i kreftbehandling hvor binding av antistoff til protein kan

hemme vekst av kreftcellene (28, 31).
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De fleste kreftpasienter vil ha en adaptivimmunrespons mot tumor, men responsen er ofte
ikke sterk nok til 3 eliminere tumor fullstendig. En bidragsytende faktor til kreftutvikling er

egenskaper hos tumorceller som gjgr at de kan unnslippe immunforsvaret (28).

1.2.3 Cancer immunoediting

Historisk sett har det veaert aksept for at hovedmalet med immunforsvarets respons mot
kreft er a eliminere kreftceller. Siden starten av 2000-tallet har man likevel sett at
immunsystemets rolle nar det kommer til kreftutvikling er paradoksal. Kunnskap rundt
sammenhengen mellom inflammasjon og kreft har vaert gkende, og det er vist at
immunsystemet i tillegg til 3 eliminere kreftceller, ogsa har en rolle nar det gjelder a fremme
tumorgenese (32). Den ledende teorien om relasjonen mellom immunsystemet og
kreftceller kalles «cancer immunoediting», en prosess over tre faser; eliminasjonsfasen,

likevektsfasen og immunologisk «escape» (33).

Eliminasjonsfasen

Under eliminasjonsfasen vil det medfgdte- og adaptive immunforsvaret jobbe sammen for a
oppdage og gdelegge kreftceller (33). Som tidligere beskrevet er fagocytose og de
antigenpresenterende cellenes fremstilling av tumor-antigen til B- og T-celler viktig for a

skape en stabil og langvarig immunrespons (28).

Likevektsfasen

| likevektsfasen er det likevekt mellom immunforsvarets destruksjon og proliferasjon av
maligne celler. | Igpet av denne fasen vil immunforsvaret bidra til dannelse av tumorceller
som evner a unnslippe immunforsvaret, men immunforsvaret klarer 3 holde populasjonen

pa et stabilt niva (33).

Immunologisk «escape»
Nar de maligne cellene har opparbeidet seg evnen til 3 unnslippe immunforsvaret, oppstar
immunologisk «escape» (34). Tumorcellenes evne til 3 unnga destruksjon avimmunsystemet

er akseptert som en del av «Hallmarks of Cancer» (32).

| folge Parham (28) finnes det flere teorier om hvordan kreftcellene unngar immunforsvaret.
En teori baserer seg pa at nar celler giennomgar en malign transformasjon gker

ekspresjonen MIC-glykoproteiner pa celleoverflaten. MIC er et stressprotein og fungerer
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som ligand for aktivering av NKG2D-reseptor som uttrykkes pa flere immunceller, blant
annet NK-celler og CD8+ T-celler. Binding av MIC pa tumorceller og NKG2D pa NK- eller CD8+
T-celler leder til aktivering avimmuncellene som sa gar til angrep pa tumorcellene. Dersom
alle kreftcellene drepes i angrepet er kreften utryddet, men dersom noen celler blir igjen far
disse mulighet til proliferasjon og akkumulering av nye mutasjoner som kan bidra til at

tumorcellene kan unnslippe immunforsvaret ved senere anledninger (28).

En annen teori gar ut pa at tap av MHC klasse 1 ekspresjon kan bidra til at tumorcellene kan
unnslippe immunovervakningen (28, 30). Pa denne maten kan ikke tumor-antigener
presenteres for CD8+ T-celler som dermed ikke kan aktiveres og bli cytotoksiske

effektorceller. Tap av MHC klasse 1 kan dog gj@re tumor utsatt for angrep fra NK-celler (28).

En tredje teori gar ut pa at kreftcellene kan fremme et immun-tolerant miljg ved a pavirke
utskillelsen av cytokiner som fremmer infiltrasjon av regulatoriske T-celler og andre
celletyper som kan hemme effektorfunksjonene til de cytotoksiske T-cellene. Regulatoriske
T-celler kan aktivt undertrykke proliferasjon av CD4+ og CD8+ T-celler (28). Tumor kan ogsa
oppregulere immunologiske sjekkpunktmolekyler som fremmer perifer T-celleutmattelse

(30, 31).

1.3 Immunterapi i kreftbehandling

1.3.1 Sjekkpunkthemmere

Kjennskap til mekanismer som ligger til grunn for kreftimmunregulering har veert
medvirkende til suksessen med sjekkpunkthemmere i kreftbehandling (35). 1 2018 mottok
Dr. James P. Allison og Dr. Tasuku Honjo “Nobel prize of Physiology or Medicine” for deres
funn av hvordan hemming av immun-sjekkpunkt-proteinene cytotoxic-T-lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4) og programmed death 1 (PD-1) med antistoffer kan stimulere

immunsystemet til 3 respondere pa kreft (36).

CTLA-4 er en regulatorisk reseptor pa T-celler som konkurrerer med den kostimulatoriske
reseptoren CD28 om binding til ligandene CD80 og CD86. Binding av CD28 til ligand
medfgrer T-celleaktivering, men CTLA-4 har hgyere affinitet for begge disse ligandene, og
binding av CTLA-4 til ligand medfgrer T-celleinaktivering. PD-1 er en kostimulatorisk reseptor

som uttrykkes pa en rekke immunceller, saerlig pa aktiverte T- og B-celler. PD-1 har to
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ligander, PD-L1 og PD-L2, og binding til disse medfgrer blant annet apoptose av CD8+ T-
celler (28, 37). Det teoretiske grunnlaget for Nobelprisen var blant annet en studie av Leach
et al. (38) fra 1996 som viste at CTLA-4-blokkade medf@rte immunrespons mot tumorceller
hos mus. | etterkant av dette viste en studie av lwai et al. (39) i 2002 at inhibering av
interaksjonen mellom PD-1 og dens ligand PD-L1, ogsa ga immunologisk respons mot tumor

hos mus.

Den gkende kunnskapen om immunsjekkpunkter har medfgrt utvikling av utprgvende
behandlingsalternativer mot solide tumorer og hematologiske maligniteter (40). 1 2011 ble
Anti-CTLA-4-behandling godkjent av U.S. Food and Drug Administration (FDA) for behandling
av malignt melanom basert pa en rekke studier som viste gkt overlevelse (41). Med
bakgrunn i en studie av Mok et al. (42) som viste gkt overlevelse hos pasienter med ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) behandlet med Pembrolizumab, ble anti-PD-1 godkjent av FDA
for behandling av metastatisk NSCLC hos pasienter med ekspresjon av PD-L1 pa >1% av de

maligne cellene (43).

1.3.2 Immunterapi og trippel negativ brystkreft

Tradisjonelt sett har brystkreft blitt sett pa som en lite immunogen krefttype sammenlignet
med blant annet malignt melanom og NSCLC (44). Sammenlignet med andre subtyper av
brystkreft har TNBC egenskaper som gjgr at pasienter har stgrre sannsynlighet for a
respondere pa immunterapi (45). En studie av Denkert et al. (46) viste at TNBC har hgyere
andel stromale tumorinfiltrerende lymfocytter (sTILs) sammenlignet med andre subtyper.
Det er ogsa vist at TNBC har hgy forekomst av sjekkpunktmolekylet PD-L1 bade pa
immunceller (IC) og tumorceller (TC) (47, 48). Bade sTILs og hgy ekspresjon av PD-L1 har blitt

knyttet til gkt respons pa sjekkpunkthemmer ved andre kreftformer (47-49).

Studier har vist gkt overlevelse for pasienter behandlet med sjekkpunkthemmere ved
melanom og NSCLC (50). Mange studier ser na pa rollen til sjekkpunkthemmere i
behandlingen av TNBC, og flere studier har allerede ledet til godkjenning for bruk.

For eksempel viste IMpassion130-studien gkt overlevelse ved bruk av PD-L1-hemmeren
Atezolizumab i kombinasjon med nab-paclitaxel hos pasienter med mTNBC (51). | lys av
dette ga FDA i 2019 accelarated approval for Atezolizumab i kombinasjon med nab-paclitaxel

som behandling av PD-L1 positiv mTNBC (52). Ifglge FDA er accelarated approval en
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midlertidig godkjenning av legemidler basert pa forelgpige resultater fra studier som viser
lovende resultater for pasienter med alvorlig sykdom. Behandlingen kan slik gis til
pasientene fgr endelige resultater fra studiene foreligger. Dersom de endelige resultatene
viser klinisk nytte gis legemidlet endelig godkjenning, men godkjenningen kan ogsa inndras
dersom resultatene ikke viser effekt (53). | Norge ble Atezolizumab i kombinasjon med nab-
paclitaxel godkjent for bruk som behandling mot PD-L1 positiv (PD-L1+) lokalavansert eller
mTNBC av Beslutningsforum 30.03.2020 (54). Et annet eksempel er KEYNOTE-355 som viste
gkt median progression-free survival (mPFS) hos pasienter med mTNBC som fikk
Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi hos pasienter med PD-L1+ mTNBC (55).
Dette ledet til av FDA i juli 2021 ga endelig godkjenning for bruk av Pembrolizumab i
kombinasjon med kjemoterapi for pasienter med PD-L1+ mTNBC (56, 57). Funnene i denne
studien ledet ogsa til at Beslutningsforum 25.04.2022 godkjente Pembrolizumab i
kombinasjon med kjemoterapi for bruk i Norge for denne pasientgruppen (58). Et tredje
eksempel er at FDA i juli 2021 ogsa ga midlertidig godkjenning for bruk av Pembrolizumab i
kombinasjon med kjemoterapi som neoadjuvant behandling for hgy-risiko, tidlig TNBC

(eTNBC) basert pa funnene i KEYNOTE-522 (57).

1.3.3 Bivirkninger av immunterapi

Utviklingen av moderne kreftbehandling med immunterapi har vaert ledsaget av utfordrende
bivirkninger. Den kliniske og gkonomiske byrden av disse bivirkningene er signifikant (59).
Bruk av sjekkpunkthemmere kan gi immun-relaterte bivirkninger som skiller seg fra
bivirkningene som er observert ved kjemoterapi (60). Typiske immunrelaterte bivirkninger
ved PD-1/PD-L1 og CTLA-4 blokade er pavirkning av gastrointestinaltraktus med enteritt og
kolitt, lungepavirkning i form av pneumonitt, og nyoppstatt endokrin sykdom i form av
eksempelvis hyper- og hypotyreose, hypofysitt og diabetes type 1 (61). Mange av disse
bivirkningene er milde og reversible, men det er viktig a vaere klar over at behandlingen kan
gi potensielt alvorlige bivirkninger. Forelgpig finnes det ingen metoder som kan predikere

hvilke pasienter som vil utvikle alvorlige bivirkninger (60).

1.3.4 Biomarkgrer

| 2001 ble begrepet “Biomarker” definert i en rapport av Biomarkers Definitions Working
Group (62) som “A characteristic that is objectively measured and evaluated as an indicator

of normal biological processes, pathogenic processes, or pharmacologic responses to a
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therapeutic intervention”. Innenfor onkologisk praksis kan biomarkgrer benyttes til
predikere behandlingsrespons pa en intervensjon, og til a selektere ut pasienter som ikke vil

ha nytte av behandlingen (63).

Bruk av sjekkpunkthemmere i kreftbehandling kan gi langvarig behandlingsrespons, men i
dag er dessverre immunterapi kun effektivt for en minoritet av pasientene (64). | dag er kun
PD-L1 og tilstedeveaerelse av mikrosatelittinstabilitet (MSI) sekundaert til mismatch repair
(MMR) godkjent av FDA som biomarkgrer for immunterapi mot solide tumorer (59). Selv om
disse markgrene til en viss grad kan si noe om hvilke pasienter som vil respondere pa
behandlingen, er det behov for biomarkgrer med sterkere prediktive egenskaper. Dette
behovet illustreres godt gjennom en studie av Davis et al. (65) som undersgkte studier
publisert mellom 2011 og 2019 som ledet til FDA-godkjenning av ulike behandlingsregimer
med sjekkpunkthemmer. Studien viste at PD-L1 kun var prediktiv for behandlingsrespons pa

sjekkpunkthemmer i 28,9% av tilfellene (65).

Grunnet et stort potensial for langvarige og alvorlige bivirkninger er det viktig a finne gode
biomarkgrer som kan bidra til 3 predikere hvilke pasienter som vil ha nytte av behandlingen,

og hvilke pasienter som har risiko for utvikling av alvorlige bivirkninger.
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2 Formal

Som beskrevet over er TNBC den subtypen av brystkreft med darligst prognose. Samtidig har
det frem til na ikke veert tilgjengelig malrettet behandling ved denne subgruppen.
Immunterapi har de siste arene vokst fram som et lovende behandlingsprinsipp ved TNBC.
Formalet med masteroppgaven er giennom en systematisk litteraturgjennomgang, a gi en
oversikt over effektresultater og biomarkgranalyser fra studier innenfor feltet immunterapi i
form av sjekkpunkthemmere ved TNBC. De primzere endepunktene er progression-free
survival (PFS), overall survival (OS), objective/overall response rate (ORR) og pathological
complete response (pCR). De sekundaere endepunktene er biomarkgrer og deres mulige

prediktive egenskaper for bade behandlingseffekt og bivirkninger.

Forskningsspgrsmal:

1. Girimmunterapiiform av sjekkpunkthemmere bedre overlevelse for pasienter med
trippel negativ brystkreft?

2. Hva er status for identifisering av biomarkgrer som kan predikere hvilke pasienter som
vil ha nytte av behandlingen slik at man i stgrre grad kan forbedre pasientseleksjonen fgr
behandlingsstart?

a. Biomarkgrer for effekt

b. Biomarkgrer for bivirkninger

| tabell 2 er forskningsspgrsmalene organisert etter PICO-modellen.
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3 Materiale og metode
3.1 Studiedesign

Bruk av sjekkpunkthemmere i behandling av TNBC er et nytt og spennende felt i stor
utvikling. Det publiseres studier som undersgker effekt og potensielle biomarkgrer for
pasientseleksjon kontinuerlig. Cochrane Handbook for Systematisk Reviews and
Interventions beskriver et systematisk litteraturstudium som en godt egnet metode for a
besvare avgrensede forskningsspgrsmal, slik som for eksempel hvorvidt en intervensjon har
effekt pa en bestemt gruppe (66). Med bakgrunn i dette er et litteraturstudium en passende
metode til 3 undersgke hvorvidt sjekkpunkthemmer i behandling mot TNBC gir gkt

overlevelse, og status for identifisering av prediktive biomarkgrer for effekt og bivirkninger.

3.2 Sokestrategi

Litteraturspket startet med a gjgre et usystematisk sgk i Embase. Formalet var a identifisere
relevante oversiktsartikler og hvilke ngkkelord som var knyttet til disse. Resultatet fra dette
usystematiske sgket dannet utgangspunktet for sgkeordene brukt i det endelige

litteratursgket.

3.2.1 Sgkeord

Systematisk litteratursgk ble giennomfgrt i to anerkjente helsevitenskapelige databaser,
Embase og Medline. Bakgrunnen for 3 giennomfgre litteratursgket i disse databasene er at
de abonnerer pa ulike tidsskrift. Ved a benytte begge databasene ville jeg dermed kunne
fange opp flere studier. | begge databasene ble spkene bygd opp av tesaurus termer og frie
spkeord. Inspirasjon til sgkeordene ble hentet fra det primaere, usystematiske sgket i
Embase. | Medline ble Medical Subjet Headings (MeSH) benyttet, mens Emtree-termer ble
brukt i Embase. MeSH er et begrepssystem utviklet av National Library of Medicine, og nar
man benytter en MeSH-term om et begrep far man med synonymer knyttet til begrepet
(67). PubMed ble brukt til & finne MeSH-termer. Pa samme mate som ved bruk av MeSH-
termer, inkluderer Emtree-termer synonymer knyttet til begrepet (68). Da MeSH- og
Emtree- termer benytter ulike synonymer, var det ngdvendig a utforme to sgk for a sikre at

spkene dekket de samme begrepene.

For a svare pa formalet med oppgaven, ble sgkene bygd opp i tre bolker basert pa PICO-

modellen; populasjon (trippel negativ brystkreft), intervensjon (immunterapi) og endepunkt
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(effekt og/eller biomarkgrer). Sgket ble satt sammen med Boolske-operatgrer. Spkeordene
innenfor hver bolk ble satt sammen med kombinasjonsordet «OR», og hver bolk ble s3 satt
sammen til ett sgk giennom kombinasjonsordet «<AND». Figur 1 og 2 viser oppbygningen av

spkene i henholdsvis Embase og Medline, med sgkeord og sgkestreng.

3.2.2 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

For sikre at all litteratur fra litteratursgkene ble vurdert pa samme grunnlag og slik redusere
risiko for skjevhet i prosessen med utvelgelse av litteratur, ble det laget forhandsbestemte

inklusjon- og eksklusjonskriterier.

Inklusjonskriterier

e Populasjon: Pasienter med trippel negativ brystkreft, uavhengig av stadium eller tidligere
behandlingsforsgk.

e Intervensjon: Immunterapi i form av sjekkpunkthemmere av typen PD-1 eller PD-L1-
hemmer, enten som monoterapi eller i kombinasjon med kjemoterapi.

e Comparison: Dersom aktuelt, placebo eller sammenlignet med standard behandling.

e Endepunkt: Behandlingseffekt vurdert gjennom klare effektmal, eksempelvis pathologic
complete response, objective/overall response rate, progression-free survival og overall
survival, og/eller prediktive biomarkgrer for vurdering av behandlingseffekt eller
bivirkninger.

e Studiedesign: Kliniske studier fase 1-3 og genomanalyser basert pa pasienter fra kliniske
studier.

e Annet: Engelsk sprak, studiene ma veere tilgjengelig i fulltekst gjennom

universitetsbiblioteket sine lisenser.

Eksklusjonskriterier

e Populasjon: Ikke-humane studier, studier med andre typer brystkreft enn trippel negativ.

Intervensjon: Immunterapi i andre former en sjekkpunkthemmere av typen PD-1 eller

PD-L1-hemmer.

e Endepunkter: Andre endepunkter enn behandlingseffekt eller biomarkgrer for
behandlingseffekt eller bivirkninger.

e Studiedesign: Review-artikler, metaanalyser.

e Annet: Fulltekst ikke tilgjengelig, ikke engelsk sprak, conference abstracts.
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Begrunnelse for inkluderte studiedesign

For et legemiddel kan godkjennes for bruk ma dets sikkerhet og effekt vurderes gjennom en
klinisk studie (69). Kliniske studier kan inndeles i fire faser, hvor fase 1-3 er viktige i
prosessen med legemiddelgodkjenning (70). De ulike fasene i kliniske studier har som formal
a besvare ulike spgrsmal. Fase 1-studier kjennetegnes av sma studiepopulasjoner, og
hovedmalet er 3 undersgke legemiddelets sikkerhet. | mange tilfeller vil fase 1-studier ogsa
presentere tidlige effektmal. | fase 2-studier gker stgrrelsen pa studiepopulasjonen. En
stgrre populasjon vil med hgyere sannsynlighet kunne pavise eventuelt sjeldne bivirkninger,
og legemiddelets sikkerhet er fortsatt viktig i slike studier. Fase 2-studier har lengre
oppfelgingstid en fase 1-studier og egner seg derfor bedre til 3 si noe om legemiddelets
effekt. Resultater fra fase 2 studier kan brukes til a finne faktorer som kan undersgkes videre
i en fase 3 studie. Nar et legemiddel gar videre til fase 3-studier er hovedmalet ofte a
undersgke behandlingens effektivitet. Den beste maten a gjgre dette pa er 3 sammenligne
pasienter behandlet med legemiddelet mot en kontrollgruppe. Kontrollgruppen kan vaere
pasienter som mottar placebo og/eller konvensjonell behandling. Fase 1 og fase 2-studier er
ofte ukontrollerte studier, mens fase 3 studier er kontrollerte studier. Hvorvidt studien som
undersgkes har en kontrollgruppe vil vaere avgjgrende for resultatenes troverdighet (69, 70).
| ukontrollerte studier foreligger det risiko for systematiske feil, bias (71). | slike studier kan
ofte resultatet pavirkes av andre faktorer, sakalte konfunderende faktorer. Dette gjgr at
effektestimatene ikke ngdvendigvis kun beskriver legemiddelets effekt (71, 72). Den beste
metoden for a undersgke effekten av en intervensjon er fase 3, randomiserte kontrollerte
studier (RCT). | slike studier randomiseres studiepopulasjonen i en intervensjonsgruppe og
en kontrollgruppe, og randomiseringen bidrar til at gruppene blir sammenlignbare (72). |
RCT studier er ofte forskningspersonell og deltakere hindret informasjon om hvilken
behandling de enkelte pasientene far, dette kalles blinding. Blinding er nyttig for a hindre at
informasjon om hvilken informasjon som ble gitt skal pavirke studiens utfall (70). | RCT
studier unngar man at utfallet pavirkes av konfunderende faktorer (72). Ukontrollerte

studier gir mindre valide resultater enn RCT-studier (71).

For a besvare mitt forskningsspgrsmal som omhandler hvorvidt sjekkpunkthemmere kan gi
gkt overlevelse for pasienter med TNBC, vil randomiserte kliniske fase 3-studier gi de mest

troverdige resultatene. Behandling med sjekkpunkthemmere er relativt nytt, og det tar ofte
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flere ar fgr en studie er klar for fase 3. For a gke utvalget studier i dette litteraturstudiet vil
derfor ogsa resultater fra fase 1 og fase 2-studier vurderes. Selv om effektresultatet fra slike
ikke ngdvendigvis kun pavirkes av legemiddelet, vil de kunne bidra med verdifull informasjon

som kan benyttes for a legge fgringer for videre forskning innenfor feltet.

En biomarker er prediktiv dersom den kan vise at behandlingseffekten av et legemiddel er
forskjellig mellom pasienter med positiv og negativ biomarkgr (73). Den ideelle metoden for
a undersgke dette er gjennom to forskjellige grupper i en randomisert studie (74). For
identifisering av biomarkgrer kan genomanalyser av pasienter inkludert i kliniske studier
benyttes. Dette kan bidra med identifikasjon av potensielle biomarkgrer hvor dens
prediktive verdi kan utforskes videre i egne kliniske studier. Bade kliniske studier og
genomanalyser er derfor aktuelle for inklusjon for a besvare forskningsspgrsmalet som

omhandler biomarkgrer.

Seleksjon av litteratur
Det fgrste litteratursgket ble gjennomfert 16.08.21. Sgket i Embase ga da 1738 artikler, og

etter ngye gjennomlesning viste det seg at 845 av disse var conference abstracts hvor det
ikke var mulig a finne videre litteratur. Conference abstracts ble derfor fjernet gjennom filter
«limit to embase or medline». Jeg sto da igjen med 893 artikler. Sgket i Medline ga 388
artikler. Totalt 1281 artikler ble importert til Endnote X9, hvor 291 duplikater ble fjernet.
Resterende 990 artikler ble sa vurdert gjennom tittel og/eller abstrakt, av disse ble 946
ekskludert grunnet manglende relevans for min problemstilling. Underveis i prosessen med a
selektere litteratur review-artikler med tema som gikk i kjernen for min problemstilling lagt
til side. Referanselisten til disse ble sa gjennomlest og dette fgrte til innhenting av fulltekst
pa ytterligere 3 artikler basert pa oppfyllelse av inklusjonskriterier. Totalt ble 47 artikler
innhentet i fulltekst. En av artiklene var ikke tilgjengelig giennom UiT sine lisenser og ble
derfor ekskludert. Hver enkelt studie ble vurdert med de forhandsbestemte inklusjons- og
eksklusjonskriteriene. Av de 46 artiklene som ble vurdert i fulltekst ble 24 artikler ekskludert
og 22 inkludert. Hyppigste arsak til eksklusjon var at intervensjonen ikke oppfylte kravene
definert i inklusjonskriteriene, eller at studienes endemal ikke var passende for a svare pa

problemstillingen.
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Det andre litteratursgket ble gjennomfgrt 04.04.22, med den hensikt & underspgke om det
var publisert ny relevant litteratur i etterkant av det f@grste sgket. Spket i Embase ga 2107
artikler, hvorav 941 conference abstracts ble fjernet gjennom filter «limit to embase or
medline». Sgket i Medline ga 545 artikler. Totalt 1345 artikler ble importert til Endnote X9
hvor 365 duplikater ble fjernet. 568 artikler datert med arstall 2021 og 2022 ble sa vurdert
gjennom tittel/abstrakt. Av disse ble fulltekst innhentet for tre artikler og disse ble vurdert
ved hjelp av de forhandsbestemte inklusjons- og eksklusjonskriteriene. To av studiene ble
inkludert basert pa oppfyllelse av inklusjonskriterier, mens én ble ekskludert grunnet

intervensjon som ikke oppfylte kravene for inklusjon.

Totalt ble 24 artikler tilhgrende 18 studier inkludert i oppgaven. Figur 3 viser et modifisert

PRISMA-diagram (75) som gir oversikt over seleksjonsprosessen med begrunnelse for

eksklusjon av artikler.
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4 Resultater

Totalt ble 24 artikler tilhgrende 18 studier fra litteratursgkene inkludert i oppgaven. Pa tvers
av studiene er 5941 pasienter inkludert herunder 2130 pasienter med eTNBC og 3811
pasienter med lokalavansert eller mTNBC. Tabell 3 viser en skjematisk oversikt over alle de
inkluderte studiene som tar for seg monoklonale antistoffer mot PD-1 og PD-1, med
beskrivelse av studiepopulasjonen og de viktigste endemalene. Aktuelle PD-1 hemmere er
Pembrolizumab og Nivolumab, og aktuelle PD-L1 hemmere er Atezolizumab, Avelumab og

Durvalumab (55, 76-98).

4.1 Effekt pa tidlig trippel negativ brystkreft

4.1.1 Sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi som
neoadjuvant behandling

Seks av de inkluderte studiene har undersgkt effekten av sjekkpunkthemmer i kombinasjon
med kjemoterapi mot TNBC og har benyttet pCR og/eller event-free survival (EFS) som mal
pa effekt. Studiene definerer eTNBC som stadium II-lll, og pCR defineres som fravaer av
invasiv cancer ved histologisk undersgkelse av resesert bryst og regionale lymfeknuter ved
tidspunkt for kirurgi, ypTO/Tis ypNO, eller fraveer av invasiv- eller in situ cancer i bryst eller
regionale lymfeknuter ved tidspunkt for kirurgi, ypTO ypNO (85, 87, 89, 91, 93, 98). FDA
definerer EFS som tid fra randomisering til en av fglgende hendelser: sykdomsprogresjon

som utelukker kirurgi, lokal- eller fiernmetastaser, eller dgd uansett arsak (53).

Monoklonale antistoffer mot PD-1

KEYNOTE-522 og I-SPY2 har begge undersgkt effekten av Pembrolizumab i kombinasjon med
kjemoterapi mot eTNBC, men studiene har noe ulik kjemoterapi-backbone (89, 91). De 1174
deltakerne i KEYNOTE-522 ble randomisert til 8 motta Pembrolizumab eller placebo i
kombinasjon med paclitaxel, carboplatin, cyklofosfamid og doxorubicin/epirubicin, og
Schmid et al. (91) rapporterer om signifikant hgyere pCR i intervensjonsgruppen
sammenlignet med placebogruppen. Nylig rapporterte data fra KEYNOTE-522 viser estimert
EFS etter 36 maneders oppfelgingstid pa 84,5% i Pembrolizumab-gruppen sammenlignet
med 76,8% i placebogruppen. Estimerte OS-rater etter 36 maneders oppfglgingstid var
89,7% i Pembrolizumab-gruppen og 86,9% i placebogruppen (97). | I-SPY2-studien ble 250

pasienter med tidlig brystkreft, adaptivt randomisert i to grupper. Intervensjonsgruppen
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mottok Pembrolizumab i kombinasjon med paclitaxel etterfulgt av doxorubicin og
cyklofosfamid, mens kontrollgruppen fikk paclitaxel etterfulgt av doxorubicin og
cyklofosfamid. 29 av pasientene i intervensjonsgruppen hadde eTNBC og resultatene fra
denne cohorten viser i likhet med KEYNOTE-522 en hgyere estimert pCR i
intervensjonsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen (89). | KEYNOTE-173 ble
pasientene inndelt i seks cohorter og randomisert til 8 motta en standard dose
Pembrolizumab hver 3. uke i kombinasjon med ulike kjiemoterapiregimer over 9 sykluser.
Felles for alle kiemoterapiregimene var avsluttende behandling med doxorubicin og
cyklofosfamid de siste fire syklusene. | de fem fgrste syklusene varierte dose og/eller type
kjemoterapi (nab-paclitaxel, paclitaxel og carboplatin). Den beste responsen, med pCR
mellom 60-80%, observeres hos pasientene som i de fgrste fem syklusene fikk

Pembrolizumab i kombinasjon med paclitaxel og carboplatin (93).

Monoklonale antistoffer mot PD-L1

Deltakerne i IMpassion031 ble randomisert til 8 motta enten Atezolizumab eller placebo i
kombinasjon med nab-paclitaxel etterfulgt av doxorubicin og cyklofosfamid. Studien viser
statistisk signifikant bedre pCR i intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen
(87). | GeparNuevo ble populasjonen randomisert til 8 motta Durvalumab eller placebo i
monoterapi 2 uker fgr oppstart med nab-paclitaxel (window-phase), mens resterende fikk
Durvalumab eller placebo i kombinasjon med nab-paclitaxel fra dag 1 (non-window phase).
Begge gruppene fikk etterfglgende epirubicin eller cyklofosfamid. Det rapporteres numerisk
hgyere pCR for gruppen som fikk Durvalumab sammenlignet med placebo i intention to treat
(ITT) populasjonen, samt signifikant bedre pCR for pasientene i window-phase (85). |
NeoTRIPaPDL1 ble pasientene randomisert til 8 motta carboplatin, nab-paclitaxel og
antracyklin (investigators choice), med eller uten Atezolizumab. Studien viser en marginal
numerisk hgyere pCR i gruppen som fikk Atezolizumab, men resultatet er ikke statistisk
signifikant (98). Tabell 4 gir oversikt over pCR-rater for alle studiene som undersgkte

effekten av sjekkpunkthemmer for eTNBC-populasjonen.

4.2 Effekt pa lokalavansert eller metastatisk trippel negativ
brystkreft

Tolv av de inkluderte studiene har undersgkt pasienter med lokalavansert uresektabel eller

MTNBC, hvorav seks studier har undersgkt sjekkpunkthemmer i monoterapi og syv studier
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har undersgkt sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi. Gjennomgaende
endemal er median progression-free survival (mPFS), median overall survival (mOS) og
objective/overall response rate (ORR) (55, 76-78, 80, 82, 86, 88, 90, 94-96). Response
evaluation criteria in solid tumors (RECIST) definerer OS som tid fra randomisering til dgd
uansett arsak, PFS som tid fra randomisering til objektiv tumorprogresjon eller dgd, og ORR

som andelen pasienter som har delvis- eller komplett respons pa behandlingen (99).

4.2.1 Sjekkpunkthemmer i monoterapi

Monoklonale antistoffer mot PD-1

KEYNOTE-012, KEYNOTE-086 cohort A og KEYNOTE-086 cohort B har alle undersgkt effekten
av Pembrolizumab i monoterapi mot mTNBC, men studiepopulasjonene har klare forskjeller
(77,78, 88). | KEYNOTE-012 var alle de inkluderte pasientene PD-L1+ og tidligere behandlet,
ogsa pasientene i KEYNOTE-086 cohort A var tidligere behandlet, men populasjonen her var
bade PD-L1+ og PD-L1 negativ (PD-L1-) (78, 88). Pasientene i KEYNOTE-086 cohort B var alle
PD-L1+ og tidligere ubehandlet (77). Studiene rapporterer en relativt lik mPFS, men mOS
varierer hvor populasjonen i KEYNOTE-086 cohort B har best rapportert mOS, videre fulgt av
populasjonen i KEYNOTE-012 og KEYNOTE-086 cohort A. Lignende forhold ble ogsa sett for
ORR (77, 78, 88). | KEYNOTE-119 ble deltakerne randomisert til 8 motta Pembrolizumab eller
«investigators choice» kjemoterapi som varierte mellom capecitabin, eribulin, gemcitabin og
vinorelbin. Winer et al. (96) rapporterer om lengre mPFS og mOS i gruppen som fikk
kjemoterapi sammenlignet med gruppen som fikk Pembrolizumab. ORR rapporteres relativt

lik mellom gruppene. Kvantitative data pa endepunktene kommer frem av tabell 5.

Monoklonale antistoffer mot PD-L1

Studien av Emens et al. (82) som har undersgkt effekten av Atezolizumab i monoterapi mot
MTNBC, viser en betydelig lengre mOS og hgyere ORR hos pasientene som fikk Atezolizumab
som fgrstelinjebehandling sammenlignet med de som fikk det som andrelinjebehandling
eller senere. | JAVELIN solid tumor study fikk pasienter med solide tumorer Avelumab i
monoterapi, og resultatene viser lengre mOS og hgyere ORR i TNBC-gruppen sammenlignet
med den totale populasjonen (80). Se tabell 5 for oversikt over de rapporterte data fra

studiene.
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4.2.2 Sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi
Monoklonale antistoffer mot PD-1

| KEYNOTE-355 ble deltakerne randomisert til 3 motta Pembrolizumab eller placebo i
kombinasjon med enten nab-paclitaxel, paclitaxel eller gemcitabin + carboplatin.
Resultatene viser en statistisk signifikant gkning i mPFS hos intervensjonsgruppen
sammenlignet med placebogruppen (55). Fra ENHANCE 1 hvor pasientene mottok
Pembrolizumab i kombinasjon med Eribulin rapporteres det at mOS var hgyere for gruppen
som fikk aktuell behandling som fgrstelinjebehandling sammenlignet med de som tidligere
hadde gjennomgatt to eller flere behandlingslinjer (94). | et research-letter presenterer
Voorwerk et al. (95) resultater fra TONIC-studien som har undersgkt Nivolumab enten i
kombinasjon med straleterapi eller kiemoterapi av typen cyklofosfamid, cisplatin eller
doxorubicin. Det rapporteres her at ORR var hgyest i gruppene som fikk Nivolumab i

kombinasjon med doxorubicin, etterfulgt av cisplatin med 35% og 23%.

Monoklonale antistoffer mot PD-L1

IMpassion130 og IMpassion131 har begge sett pa effekten av Atezolizumab i kombinasjon
med kjemoterapi, men studiene har ulik kjemoterapi-backbone. | IMpassion130 fikk
intervensjonsgruppen Atezolizumab + nab-paclitaxel, mens de i IMpassion131 fikk
Atezolizumab + paclitaxel. Pasientene i IMpassion131 mottok ogsa dexametason i forkant av
de fgrste infusjonene av paclitaxel, populasjonen i IMpassion130 fikk ikke slik forbehandling
(86, 90). Resultatene fra IMpassion130 viser statistisk signifikant lengre mPFS, samt lengre
mOS og hgyere ORR hos intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen (81, 90).
| motsetning til IMpassion130 viser IMpassion131 lengre mPFS og mOS i placebogruppen,
men ORR er ogsa i denne studien bedre i intervensjonsgruppen (86). Studien av Adams et al.
(76) viser hgyere mPFS, mOS og ORR for pasientene som fikk Atezolizumab +nab-paclitaxel
som fgrstelinjebehandling, sammenlignet med andrelinjebehandling eller senere. Se tabell 6
for oversikt over endemalene i alle studiene som undersgkte sjekkpunkthemmer i

kombinasjon med kjemoterapi i mMTNBC-populasjonen.

4.3 Bivirkninger
Tabell 7 viser at pa tvers av de inkluderte studiene er fatigue, ngytropeni, alopeci, diaré,
perifer sensorisk nevropati, kvalme og anemi de hyppigst rapporterte behandlingsrelaterte

bivirkningene. Ngytropeni, fatigue og anemi rapporteres som de hyppigste bivirkningene av
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grad 3 og 4 i dette aktuelle utvalget. Av spesiell interesse er immunmedierte bivirkninger, og
tabell 8 viser at de hyppigst rapporterte er hypotyreose, hypertyreose, pneumonitt, kolitt,
hepatitt, binyrebarkinsuffisiens, infusjonsrelaterte reaksjoner og hudreaksjoner (55, 76-78,

80, 82, 85-96, 98).

4.4 Biomarkgrer

Mange av de inkluderte studiene har underspkt hvorvidt det finnes biomarkgrer som kan
bidra til bedre seleksjon av hvilke pasienter som vil ha nytte av behandling med
sjekkpunkthemmere. | dette litteraturutvalget har de prediktive egenskapene til PD-L1, sTILs,
serumverdi av laktat dehydrogenase (LDH), CD8+ T-celler, BRCA1/2-mutasjoner, tumor

mutasjonsbyrde (TMB) og PTEN-mutasjoner blitt undersgkt (55, 76, 78-88, 90-94, 96, 98).

4.4.1 PD-L1 ekspresjon
4.4.1.1 Tidlig brystkreft

Fem inkluderte studier har sett pa om effekten av sjekkpunkthemmer mot eTNBC gker
dersom populasjonen uttrykker PD-L1. | dette aktuelle utvalget varierer andelen PD-L1+
pasienter mellom 46-85%, men definisjonen av PD-L1 positivitet og bruk av metode for
pavisning er ikke lik for alle studiene. | noen studier defineres PD-L1 positivitet som PD-L1 pa
X% tumorinfiltrerende IC (PD-L1 IC+), mens andre benytter PD-L1 combined positive score
(CPS) definert som antallet PD-L1+ celler (tumorceller, lymfocytter og makrofager), delt pa
antallet tumorceller, multiplisert med 100 (85, 87, 91, 93, 98). KEYNOTE-522 og
IMpassion031 viser gkt pCR i intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen
uavhengig av PD-L1-status, men andelen pasienter med pCR er generelt hgyere for begge
gruppene i den PD-L1+ populasjonen (87, 91). | GeparNuevo er pCR hgyere bade for
intervensjonsgruppen og placbogruppen i den PD-L1+ populasjonen sammenlignet med den
PD-L1-, og analyser viser en tendens til at responsen pa Durvalumab i kombinasjon med er
bedre for alle behandlingsgrupper i den PD-L1+ populasjonen. Signifikante resultater
rapporteres kun for placebogruppen i den PD-L1 IC+ populasjonen (85). Schmid et al. (93)
rapporterer fra KEYNOTE-173 at hgye verdier av PD-L1 ekspresjon er signifikant assosiert
med hgyere pCR-rater. NeoTRIPaPDL1 viser 7,6% hgyere pCR-rater for pasientene i
intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen i den PD-L1+ populasjonen. For

pasientene i den PD-L1- populasjonen er pCR best for placebogruppen (98). Tabell 9 viser en
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detaljert oversikt over studienes metode for pavisning av PD-L1 ekspresjon, definisjon av PD-

L1 positivitet, andel PD-L1+ pasienter i de ulike gruppene og pCR-rater.

4.4.1.2 Lokalavansert og metastatisk trippel negativ brystkreft

Ni studier har undersgkt hvorvidt effekten av sjekkpunkthemmer mot mTNBC gker dersom
studiepopulasjonen uttrykker PD-L1. | dette aktuelle utvalget varierer andelen PD-L1+
pasienter mellom 18,1-78%, men som for eTNBC benytter ikke alle studiene samme
definisjon pa PD-L1 positivitet eller samme metode for pavisning (55, 76, 78, 80-82, 86, 90,
94, 96). Resultatene fra IMpassion130 viser statistisk signifikant gkning av mPFS, samt lengre
mOS og hgyere ORR hos pasientene i intervensjonsgruppen sammenlignet med
kontrollgruppen i den PD-L1 + populasjonen (81, 90). | motsetning til IMpassion130 viser
IMpassion131 ingen klar bedring i mPFS og darligere mOS hos intervensjonsgruppen
sammenlignet med kontrollgruppen i den PD-L1+ populasjonen. Det rapporteres dog om
hgyere ORR bade for intervensjon- og kontrollgruppen i den PD-L1+ populasjonen
sammenlignet med ITT-populasjonen (86). KEYNOTE-119 rapporterer om darligere mPFS hos
pasienter med PD-L1 CPS >1 og CPS >10, og bedre mPFS for pasientene med PD-L1 CPS >20 i
intervensjonsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen. Analyser pa mOS ble
gjennomfgrt i gruppene med PD-L1 CPS >1 og CPS >10 og hos begge gruppene ses en liten
bedring i mOS. For alle CPS-gruppene er ORR hgyere i intervensjonsgruppen sammenlignet
med kontrollgruppen (96). | motsetning til KEYNOTE-119 viser KEYNOTE-355 statistisk
signifikant gkt mPFS i intervensjonsgruppen sammenlignet med kontrollgruppen hos de med

CPS >1 og CPS >10 (55).

Studien av Adams et al. (76) viser lengre mPFS, mOS og ORR i den PD-L1+ gruppen
sammenlignet med den PD-L1- gruppen. En annen studie av Emens et al. (82) viser ogsa
bedre mOS og ORR i den PD-L1+ gruppen. Fra ENHANCE 1 rapporterer Tolaney et al. (94) om
lett gkning i mPFS og OS, samt bedre ORR hos PD-L1+ pasienter, sammenlignet med PD-L1-.
Resultatene fra JAVELIN solid tumor study viser i likhet med overnevnte studier en gkt ORR
for PD-L1+ pasienter (80). Subpopulasjonsanalyser i KEYNOTE-086 cohort A viser en relativt
lik median PFS og ORR i den PD-L1+ og den PD-L1- gruppen. mOS er i denne studien

rapportert hgyere i den PD-L1- gruppen (78). Se tabell 10 for detaljert informasjon om
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studienes metode for pavisning av PD-L1 ekspresjon, definisjon av PD-L1 positivitet, andel

PD-L1+ pasienter og endemal med hazard ratio (HR).

4.4.1.3 PD-L1-ekspresjon spesifikt pa tumorceller
Studier har ogsa undersgkt hvorvidt PD-L1 ekspresjon spesifikt pa TC kan predikere

behandlingsrespons. Alle de aktuelle studiene definerer PD-L1 positivitet pa TC (PD-L1 TC+)
som >1% PD-L1 ekspresjon pa TC (82, 83, 85, 90). En biomarkgranalyse gjennomfgrt pa
populasjonen fra IMpassion130 viser gkt mPFS og mOS for pasienter i intervensjonsgruppen
med PD-L1 ekspresjon pa TC, med st@rst endring for pasientene som uttrykte PD-L1 bade pa
IC og TC (83). Forekomsten av PD-L1 TC+ pasienter i populasjonen var 32,3% lavere
sammenlignet med PD-L1 IC+ (83, 90). Resultater fra GeparNuevo viser ogsa signifikant
bedring av pCR for den PD-L1 TC+ populasjonen bade i intervensjonsgruppen og i hele
cohorten (85). Studien av Emens et al. (82) finner ingen stor forskjell i ORR mellom PD-L1

TC+ og PD-L1 TC-negative pasienter. Detaljert informasjon om resultatene ses i tabell 11.

4.4.2 Stromale Tumor-infiltrerende lymfocytter
Loibl et al. (85) hadde en hypotese om at gkt respons pa Durvalumab var assosiert med hgye

nivaer av sTILs og viser at sTILs er signifikant assosiert med pCR i bade intervensjonsgruppen,
kontrollgruppen, samt i hele kohorten. Fra biomarkgranalysen gjort pa populasjonen i
IMpassion130 rapporteres det at sTlLs er signifikant assosiert med PD-L1 ekspresjon pa IC.
Hos intervensjonsgruppen rapporteres det om lengre mPFS og mOS sammenlignet med
kontrollgruppen i populasjonen som var kombinert sTILs+ og PD-L1 IC+ (83). Non-signifikant
lengre OS og PFS, samt hgyere ORR observeres for pasientene med hgy sTILs i studien av
Emens et al. (82). Detaljert informasjon om verdier for endepunkter, odds ratio (OR) og HR

kan ses i tabell 12.

4.4.3 Laktat dehydrogenase

Fire av de inkluderte studiene har undersgkt om nivaene av LDH i serum kan fungere som en
prediktiv biomarkgr og tabell 13 viser en oversikt over resultatene (77, 78, 82, 88). KEYNOTE-
012 viser en assosiasjon mellom hgy LDH ved baseline og rask sykdomsprogresjon (88). En
multivariabelanalyse i studien av Emens et al. (82) viser at pasienter med forhgyet
serumverdi av LDH har lavere mOS, mPFS og ORR etter behandling med Atezolizumab
sammenlignet med pasienter med lavere verdier. KEYNOTE-086 cohort A og KEYNOTE-086
cohort B stgtter opp om disse funnene og rapporterer henholdsvis 5,2% og 3,8% lavere ORR
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blant pasienter med s-LDH over gvre normalomrade (UNL) sammenlignet med pasienter

med verdier under UNL (77, 78).

4.4.4 CD8+ T-celler
To studier har undersgkt sammenhengen mellom effekt og CD8+ T-celler. Begge studiene

har benyttet samme metode for pavisning, IHC clone C8/144B, men har ulik definisjon av
CD8-positivitet (82, 83). IMpassion130 definerer CD8-positivitet som >0,5% CD8+ T-celler, og
viser bedre mPFS og mOS hos pasienter i intervensjonsgruppen som var kombinert CD8+ og
PD-L1 IC+. Bedre utfall observeres ogsa hos den PD-L1 IC+ populasjonen uavhengig av
prosentandelen CD8+ T-celler (83). Studien av Emens et al. (82) definerer CD8-positivitet
som >1,35% CD8+ T-celler, og observerer hgyere ORR, PFS og OS ved hgyere baselineverdier
av CD8+ T-celler.

4.4.5 BRCA1/2-mutasjon

Blant studiepopulasjonen i IMpassion130 hadde 59 pasienter BRCA1-mutasjon, 28 pasienter
BRCA2-mutasjon og 2 pasienter hadde mutasjoner i bade BRCA1 og BRCA2. Studien finner
ingen sammenheng mellom BRCA-mutasjon og PD-L1 IC ekspresjon, og effekten av

Atezolizumab for PD-L1 IC+ pasienter synes a veaere uavhengig av BRCA-status (83).

4.4.6 Tumor mutasjonsbyrde

Barroso-Sousa et al. (79) gjennomfgrte en genomanalyse pa pasienter inkludert i seks ulike
kliniske studier. Formalet var @ undersgke om hgy tumor-mutasjonsbyrde (TMB) pavirker
effekten av sjekkpunkthemmer mot mTNBC. Av de inkluderte pasientene hadde 18% hgy
TMB, definert som >10 mutasjoner/Mb. Resultatene viser signifikant lengre mPFS, samt non-
signifikant lengre mOS og hgyere ORR for pasientene med hgy TMB, sammenlignet med
pasienter med lavere TMB (79). | forbindelse med GeparNuevo-studien ble det ogsa
undersgkt om TMB kunne veaere en prediktor for respons pa neoadjuvant behandling mot
eTNBC. Analysen viser at pasientene som oppnadde pCR hadde signifikant hgyere TMB
sammenlignet med de som ikke oppnadde pCR (84). Verdier for endepunkter og p-verdier

kan ses i tabell 14.

4.4.7 PTEN
| studien av Barroso-Sousa et al. (79) ble det ogsa undersgkt om PTEN-mutasjoner pavirket

effekten av sjekkpunkthemmer. PTEN-mutasjoner defineres som nonsynonyme mutasjoner
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eller 1 eller 2 kopidelesjoner. 29% av de inkluderte pasientene i studien hadde PTEN-
mutasjoner og ORR rapporteres signifikant lavere for disse sammenlignet med de som ikke
hadde det. Pasienter med PTEN-mutasjon hadde en 3,8 maneder lavere mPFS og 10,8

maneder lavere mOS, sammenlignet med de uten PTEN-mutasjon.
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5 Diskusjon

5.1 Effekt

5.1.1 Tidlig brystkreft
De inkluderte studiene som har sett pa eTNBC har benyttet pCR som mal pa effekt. |

KEYNOTE-522, I-SPY2, IMpassion031 og GeparNuevo er pCR primaert endepunkt (85, 87, 89,
91). | NeoTRIPaPDL1 er event-free survival (EFS) primaert endepunkt, mens pCR er
sekundaert endepunkt (98). KEYNOTE-173 har ogsa pCR som sekundzert endepunkt, hvor

sikkerhet er det primaere endepunktet (93).

Det er foreslatt at ved & sammenligne lignende neoadjuvante behandlingsregimer kan pCR
predikere langtidsutfall for pasienter med tidlig brystkreft (100). pCR er godkjent av FDA og
European Medicines Agency (EMA) som et surrogatendepunkt som kan bidra til a forutsi
langtidseffekten av en behandling, noe som i studier tradisjonelt presenteres gjennom
endepunkter som EFS og OS. For pasienter med hgy-risiko eTNBC kan bruk av
surrogatendemal gi et svar pa effekten av en behandling i Igpet av maneder etter oppstart,
slik at man unngar a vente flere ar pa de endelige endemalene fgr et legemiddel kan gis
accelarated approval (100, 101). Slik kan det spares gkonomiske ressurser, samt at effektiv
behandling kan gj@res raskere tilgjengelig til pasienter som trenger den. Verdien av pCR som
endemal er kontroversiell, da assosiasjonen mellom nettopp pCR og endemal som EFS og OS
har veert sprikende i tidligere giennomfgrte studier (100-102). Nar en studie viser
effektresultater gjennom pCR, er det viktig a ta med i betraktning at resultatene vil veere
umodne, og at lengre oppfglgingstid av studiepopulasjonen vil veere ngdvendig for a fa

resultater pa de endelige endemalene (100).

Fem av studiene i dette litteraturutvalget viser at sjekkpunkthemmer i kombinasjon med
kjemoterapi gir gkt pCR sammenlignet med kjemoterapi alene (85, 87, 89, 91, 98). KEYNOTE-
522 og IMpassion031 viser statistisk signifikant hgyere pCR i intervensjonsgruppen
sammenlignet med placebogruppen (87, 91). Resultater fra GeparNuevo viser numerisk
hgyere pCR i intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen i ITT-populasjonen.
For pasientene i window-phase var den estimerte behandlingsforskjellen signifikant mellom
pasientene som fikk Durvalumab i kombinasjon med kjemoterapi, sammenlignet med

pasientene som fikk placebo i kombinasjon med kjemoterapi (85). Pasientene i TNBC-
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populasjonen i I-SPY2 som fikk Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi har 38%
hgyere pCR-rater enn pasientene som fikk kjemoterapi alene, men statistisk signifikans er
ikke testet (89). NeoTRIPaPDL1 viser i motsetning til de andre studiene kun marginal gkning i
pCR mellom gruppene. Den estimerte behandlingsforskjellen er beskjedne 2% i
intervensjonsgruppen, men resultatet er ikke statistisk signifikant (98). Arsaken til
manglende signifikans i GeparNuevo kan skyldes en liten studiepopulasjon, samt at omtrent
en tredjedel av pasientene hadde sykdomsstadium <IIA, mens pasientene i de resterende
studiene hovedsakelig hadde stadium Il og 11l (85). En mulig bidragsytende faktor til den
marginale pCR-gkningen i NeoTRIPaPDL1 kan vaere at 49% av studiepopulasjonen i denne
studien hadde lokalavansert TNBC, mens dette ikke var tilfellet for pasientene i resterende
studier (98). At studiene likevel viser en numerisk hgyere pCR for pasientene som fikk
sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi, bidrar til 3 stgtte funnene i resterende

studier (85, 98).

For a undersgke om valgt kjemoterapi kan pavirke studienes evne til a gi pCR, er det
ngdvendig @ se naermere pa kjemoterapi-backbone i de ulike studiene. Alle seks studiene har
benyttet en antracyklin-/taxanbasert behandling i kombinasjon cyklofosfamid, med unntak
av NeoTRIPaPDL1 hvor cyklofosfamid ikke ble gitt (85, 87, 89, 91, 93, 98). Nasjonalt
handlingsprogram for brystkreft beskriver at antracyklin-/taxanbasert har vist seg svaert
effektivt mot hgy-risiko eTNBC og brukes derfor som standardbehandling i Norge (2). To av
studiene i dette litteratururvalget, KEYNOTE-522 og IMpassion031, viser signifikant gkt pCR
for pasientene som fikk henholdsvis Pembrolizumab og Atezolizumab i kombinasjon med
kjemoterapi. | IMpassion031 fikk pasientene nab-paclitaxel i kombinasjon med doxorubicin
og cyklofosfamid, mens pasientene i KEYNOTE-522 fikk paclitaxel i kombinasjon med
doxorubicin, cyklofosfamid og carboplatin (87, 91). I I-SPY2 fikk pasientene paclitaxel i
kombinasjon med cyklofosfamid og doxorubicin, og for pasientene som fikk kjemoterapi i
kombinasjon med Pembrolizumab rapporteres det 38% hgyere pCR-rater (89). Nasjonalt
handlingsprogram beskriver ogsa at det tidligere har vaert foreslatt at man kan gke pCR ved a
legge til platinum til antracyklin-/taxanbasert behandling (2). | KEYNOTE-173 fikk pasientene
tilhgrende cohortene med best rapportert pCR paclitaxel i kombinasjon med carboplatin
etterfulgt av doxorubicin og cyklofosfamid. En av cohortene i studien fikk ikke carboplatin,

og denne gruppen viste klart darligere pCR (93). Pasientene i NeoTRIPaPDL1 fikk nab-
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paclitaxel i kombinasjon med antracyklin (investigators choice) og carboplatin, og denne
studien viser en marginal, non-signifikant gkt pCR for gruppen som fikk Atezolizumab i
kombinasjon med kjemoterapi (98). KEYNOTE-522, KEYNOTE-173 og NeoTRIPaPDL1 alle har
benyttet carboplatin, men kun KEYNOTE-522 og KEYNOTE-173 viser klar gkning i pCR (91, 93,
98). Basert pa dette litteraturutvalget kan det derfor ikke gis et klart svar pa om tillegg av
platinum gir gkt pCR for pasienter med eTNBC. IMpassion031 viser ogsa signifikant gkt pCR
uten benyttet platinum (87). Det kan ogsa stilles spgrsmal rundt om verdien av a legge til
platinum er st@rst i kombinasjon med en PD-1 hemmer av typen Pembrolizumab, heller enn
PD-L1 hemmer slik som Atezolizumab, men dette litteraturutvalget er for lite til 3 konkludere

med det.

For a kunne vurdere studienes evne til 8 si noe om langtidsutsiktene ved behandlingen er
det ngdvendig a se pa oppfalgingstid, og om det per na finnes analyser pa endelige
endepunkter som OS eller EFS. | I-SPY2 ble det gjennomfgrt en utforskende EFS-analyse hvor
median oppfaglgingstid var 2,8 ar i Pembrolizumab-gruppen og 3,5 ar i kontrollgruppen.
Analysen viser til en noksa lik EFS i begge gruppene. Studien viser altsa at pa tross av 40%
hgyere rapportert pCR i Pembrolizumab-gruppen sammenlignet med kontrollgruppen, var
det ingen apenbar sammenheng mellom pCR og EFS. Det er dog vanskelig a trekke en klar
konklusjon ut fra analysen da pasientutvalget var lite, med kun 69 TNBC-pasienter (89). Ved
data-cutoff for den benyttede interim analysen av IMpassion031 var median oppfglgingstid
av pasientene i Atezolizumab-gruppen 20,6 maneder, og 19,8 maneder i placebogruppen.
Studien var ikke formelt kvalifisert for vurdering av EFS og OS, men rapportert HR foreslar en
mulig behandlingsfordel med Atezolizumab. Analyser pa de endelige endepunktene vil bli
gjennomfgrt ved studiens avsluttende effektanalyse (87). GeparNuevo sier ikke noe opp
oppfelgingstid, dette er en svakhet ved studien (85). Heller ikke i NeoTRIPaPDL1 presenteres
tydelige data pa oppfglgingstid, men analyser pa EFS er planlagt nar siste randomiserte
pasient er fulgt i 5 ar (98). | KEYNOTE-173 var median oppfglgingstid pa tvers av alle cohorter
19,6 maneder. Beregnede EFS-rater ved 12 maneder viser 100% for pasienter som oppnadde
PCR pa tvers av alle cohorter. Best EFS-rate observeres for de cohortene som fikk platinum,
det samme gjelder for OS (93). Oppfglgingstiden ved den fgrste analysen av pCR i KEYNOTE-
522 var ikke lang nok til 3 si noe om endepunkter som EFS eller OS (91). Nylig ble data etter

en median oppfalgingstid pa 39,1 maneder publisert. Det rapporteres at estimert EFS etter
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36 maneder var 84,5% i Pembrolizumab-gruppen og 76,8% i placebo-gruppen. Data pa OS
var fortsatt umodne pa dette tidspunktet, men estimert OS-rater ved 36 maneder var 89,7%

i Pembrolizumab-gruppen og 86,9% i placebo-gruppen (97).

For @ oppsummere gir monoklonale antistoffer rettet mot PD-1/PD-L1 i kombinasjon med
antracyklin-/taxanbasert kjemoterapi gkt pCR for pasienter med eTNBC (85, 87, 89, 91, 93,
98). De inkluderte studiene har forelgpig kort oppfelgingstid og gitt den kontroversielle
sammenhengen mellom pCR og OS er det vanskelig a8 konkludere med at sjekkpunkthemmer
i kombinasjon med kjemoterapi for eTNBC gir gkt overlevelse pa navaerende tidspunkt. De
nylig rapporterte data fra KEYNOTE-522 gir likevel hap om at sjekkpunkthemmere kan bidra

med gkt overlevelse for pasientgruppen (91, 97).

5.1.2 Lokalavansert og metastatisk trippel negativ brystkreft
OS, PFS og ORR er hyppig benyttede endemal i studier som har som mal a8 undersgke

effekten av legemidler i prosessen med legemiddelgodkjenning (53). OS er akseptert som
det mest palitelige endepunktet, men for at resultatet skal veere palitelig krever det lang
oppfelgingstid (53, 103). PFS er et endepunkt som i stgrre grad gir et svar pa
tumorprogresjon, og kan evalueres fgr svar pa overlevelse foreligger (53). PFS kan brukes
som et direkte eller surrogatendemal pa den kliniske effekten av et legemiddel, og
definisjonsmessig vil det vaere en sammenheng mellom PFS og OS da OS vil omfatte tiden for
tumorprogresjon, samt tiden fra tumorprogresjon til dgd. Det er dog viktig a ta med i
betraktning at det ikke alltid vil vaere en klar sammenheng mellom PFS og OS (53, 103). Noen
arsaker til dette kan veaere at studiepopulasjonen som benyttes for 3 gi et mal pa PFS ofte er
lavere enn i overlevelsesstudier, og definisjonen av tumorprogresjon kan variere mellom
studier. Det samme gjelder for ORR. ORR kan tidligere gi et svar pa den direkte effekten av
legemiddelet, men som for PFS er ofte studiepopulasjonen som benyttes for 8 undersgke
dette mindre enn i overlevelsesstudier. Det er derfor ikke gitt at det er korrelasjon mellom
ORR og overlevelse (53). Nar man vurderer resultatene fra studier som benytter PFS og ORR
som endemal, ma man derfor vaere forsiktig med a trekke en direkte konklusjon pa at

eksempelvis lang PFS eller hgy ORR gir lang OS.

De inkluderte studiene som omhandler mTNBC har undersgkt effekten av

sjekkpunkthemmer bade i monoterapi, og i kombinasjon med kjemoterapi (55, 76-78, 80-82,
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86, 88, 90, 94-96). Den tidligere nevnte multisenter ESME-cohortstudien inkluderte 22 000
brystkreftpasienter med en median oppfglgingstid pa 51,8 maneder, og hadde som mal a gi
et bilde pa overlevelsen for de ulike typene brystkreft. Blant de inkluderte var 2963
pasienter med mTNBC (15). Pasientene i denne studien ble hovedsakelig behandlet med
kjemoterapi og straleterapi, noe som lenge har veert konvensjonell behandling for mTNBC (2,
15). Studien viser til en mOS pa 14,8 maneder og en mPFS under fgrstelinjebehandling pa
4,8 maneder i mMTNBC-populasjonen (15). Denne informasjonen er nyttig for a vurdere om
sjekkpunkthemmer enten i monoterapi eller i kombinasjon med kjemoterapi mot mTNBC gir
bedre klinisk utfall sammenlignet med konvensjonell terapi. En direkte sammenligning er
likevel vanskelig da ikke alle pasientene i de inkluderte studiene fikk aktuell behandling som

ferstelinjebehandling, samt at det er forskjeller i studiepopulasjonene.

Seks studier har undersgkt effekten av sjekkpunkthemmer i monoterapi og viser samlet sett
usikker effekt dersom man sammenligner med resultatene fra ESME-cohorten (15, 77, 78,
80, 82, 88, 96). Pa tvers av disse studiene er mPFS 2,0 maneder med en variasjon mellom
1,4-2,1 maneder, og mOS 9,5 maneder med en variasjon mellom 8,1-18,0 maneder. ORR var
generelt lav med median ORR pa 9,8% og en variasjon mellom 3,0%-21,4% (77, 78, 80, 82,
88, 96). Bade rapportert mOS og ORR var hgyere i KEYNOTE-012 og KEYNOTE-086 cohort B
sammenlignet med resterende studier. Det er kjent at PD-L1 ekspresjon ser ut til 3 gke
effekten av sjekkpunkthemmere, og da hele studiepopulasjonen i KEYNOTE-012 og
KEYNOTE-086 cohort B er PD-L1+ kan dette trekkes fram som en mulig arsak til at
resultatene skiller seg noe ut (77, 88). Populasjonen i KEYNOTE-086 var ogsa tidligere
ubehandlet og fikk dermed sjekkpunkthemmer som fgrstelinjebehandling, noe som ogsa i
studien av Emens et al. synes a vaere en faktor som kan bidra til gkt mOS (77, 82). Basert pa
dette aktuelle utvalget er det ingen stor forskjell i resultatene fra studiene som tok for seg
PD-1 hemmer og PD-L1 hemmer, men studiene som undersgkte effekten av PD-1-hemmeren
Pembrolizumab kommer best ut. Totalt sett viser studiene at sjekkpunkthemmer i
monoterapi kun gir gkt effekt sammenlignet med konvensjonell behandling for enkelte
grupper, noe som i dette utvalget kan foreslas a veere PD-L1+ og tidligere ubehandlede

pasienter (77, 78, 80, 82, 88, 96).

Grunnet begrenset respons pa sjekkpunkthemmer i monoterapi har flere av de inkluderte

studiene evaluert effekten av sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi (55, 76,
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81, 86, 90, 94, 95). Det er vist at kjemoterapi kan bidra til a skape et mer inflammert
mikromiljg som kan bedre responsen pa immunterapi (104). Enkelte av effektene er blant
annet gkt frigjgring av tumorantigener som igjen gker T-celleresponsen, samt oppregulering
av PD-L1. Malet er a skape en synergistisk effekt mellom kjemoterapi og immunterapi (76,
104). Blant de aktuelle studiene varierer rapportert mPFS mellom 1,9 og 7,5 maneder, og
ORR varierer mellom 20% og 56,0% i ITT-populasjonene (55, 76, 81, 86, 90, 94, 95).
Responsraten er altsa betydelig hgyere enn for pasientene som fikk sjekkpunkthemmer i
monoterapi, og resultatene stgtter derfor teorien om en synergistisk effekt mellom
kjemoterapi og immunterapi. KEYNOTE-355 viser klart bedre mPFS for pasientene i
intervensjonsgruppen som fikk Pembrolizumab i kombinasjon med nab-paclitaxel, paclitaxel
eller gemcitabin + carboplatin, sammenlignet med placebogruppen (55). Ved European
Society for Medical Oncology (ESMO) kongressen i 2021 ble det presentert et abstrakt fra
KEYNOTE-355 omhandlende OS-data etter en median oppfglgingstid pa 44,1 maneder. Det
ble rapportert signifikant hgyere mOS i intervensjonsgruppen sammenlignet med
kontrollgruppen med verdier pa henholdsvis 23 maneder og 16,1 maneder (105).
Sammenligner man dette med data fra ESME-cohorten hvor rapportert mOS for TNBC-
populasjonen var 14,8 maneder tilsvarer dette en 55% gkning i mOS for pasienter behandlet
med Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi (15, 105). Ogsa IMpassion130 viser
signifikant bedre mPFS og non-signifikant bedre mOS for intervensjonsgruppen som fikk
Atezolizumab i kombinasjon med nab-paclitaxel, sammenlignet med placebogruppen (81,
90). | kontrast til disse resultatene viser IMpassion131 ingen behandlingsfordel med
Atezolizumab i kombinasjon med paclitaxel, hvor det ble rapportert lik mPFS og darligere
mOS i intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen. Pasientene i IMpassion131
ble forbehandlet med dexametason for a redusere allergiske reaksjoner pa paclitaxel, og det
diskuteres hvorvidt den immundempende effekten til steroider kan veere arsaken til de
skuffende resultatene (86). Baseline-karakteristika mellom IMpassion130 og IMpassion131
var veldig like, og det kommer ikke frem dpenbare forskjeller som kan bidra til a forklare de
sprikende resultatene (86, 90). Det stilles ogsa spgrsmal rundt om paclitaxel gir darligere
effekt enn nab-paclitaxel, men dette stpttes ikke av KEYNOTE-355 viser gkt effekt av
Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi, uavhengig av type kjemoterapi (55, 86).
Samlet sett viser studiene at tillegg av sjekkpunkthemmere til kjemoterapi gir gkt

overlevelse, selv om data forelgpig er umodne (55, 76, 81, 86, 90, 94, 95).
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Flere av de inkluderte studiene som undersgkte effekten av sjekkpunkthemmer i
kombinasjon med kjemoterapi rapporterer at effekten er stgrst nar behandlingen gis som
ferstelinjebehandling (55, 76, 81, 90, 94). | ENHANCE 1 rapporteres det om 1,9 maneder
lengre mOS hos gruppen som fikk Pembrolizumab i kombinasjon med Eribulin som
ferstelinjebehandling (94). Studien av Adams et al. (76) viser en forskjell i mOS pa hele 12
maneder mellom fgrstelinjebehandling og andre-tredjelinjebehandling. Ogsa for mPFS og
ORR synes fgrstelinjebehandling a vaere hensiktsmessig med en forskjell i mPFS pa 3,5
maneder og 23,8% hgyere ORR hos pasientene behandlet som fgrstelinjebehandling.
Pasientene i IMpassion130 og KEYNOTE-355 var tidligere ubehandlet, og disse studiene viser
noen av de mest lovende resultatene (55, 81, 90). Arsaken til bedre respons hos pasienter
som behandles som fgrstelinje er ikke kjent, men en mulighet kan vaere at tumor over tid
utvikler nye mutasjoner som fremmer tumorvekst eller resistens mot sjekkpunkthemmere
(106, 107). En studie av Zaretsky et al. (106) som undersgkte mutasjoner assosiert med
resistens mot PD-1 hemmere hos fire pasienter behandlet med Pembrolizumab mot malignt
melanom og viser at resistens kan knyttes til mutasjoner i gener som blant annet medfgrer

ineffektiv antigenpresentasjon.

Oppsummert viser studiene at behandling med sjekkpunkthemmer i kombinasjon med
kjemoterapi gir bedre responsrate og klinisk utfall for pasienter med lokalavansert og
MTNBC sammenlignet med sjekkpunkthemmer i monoterapi (55, 76-78, 80-82, 86, 88, 90,
94-96). Szerlig viser KEYNOTE-355 og IMpassion130 lovende resultater med tanke pa
forlenget overlevelse hos pasientgruppen (55, 81, 90). Det er en klar tendens i flere studier
at effekten av behandling med sjekkpunkthemmer er stgrst for pasientene som far denne
aktuelle behandlingen som fgrstelinjebehandling sammenlignet med andre- eller

tredjelinjebehandling (55, 76, 81, 82, 90, 94).

5.2 Biomarkgrer

De inkluderte studiene viser effekt av sjekkpunkthemmere i kombinasjon med kjemoterapi
bade for eTNBC, lokalavansert og mTNBC, men at kun en andel av pasientene responderer
pa behandlingen (55, 76-91, 93-96, 98). Resultatene viser at behandling med
sjekkpunkthemmer i stor grad gir akseptable bivirkninger, men at det foreligger en risiko for
potensielt alvorlige bivirkninger (55, 76-78, 80, 82, 85-96, 98). Grunnet risikoen for alvorlige

bivirkninger er det viktig a finne gode prediktive biomarkgrer som kan si noe om hvilke
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pasienter som med stor sannsynlighet vil ha effekt av behandlingen, og hvilke pasienter som
ikke vil ha effekt. Ogsa biomarkgrer som kan si noe som risikoen for utvikling av bivirkninger
vil vaere av stor nytte, men dette litteratursgket lyktes ikke med a finne litteratur som

undersgkte dette.

PD-L1 ekspresjon er godkjent som biomarkgr for immunterapi mot solide tumorer (59). Med
tanke pa at de inkluderte studiene omhandler monoklonale antistoffer mot PD-1/PD-L1, er
ekspresjon av PD-L1 en biomarkegr av seerlig interesse. PD-L1 kan som tidligere nevnt
uttrykkes bade pa IC og TC, men basert pa data fra de inkluderte studiene er ekspresjonen av
PD-L1 er stgrst pa IC. Hovedandelen av studiene har derfor definert den PD-L1+
populasjonen som pasienter som uttrykker PD-L1 pa en bestemt prosentandel av IC i
tumoromradet. Flere studier har definert PD-L1 positivitet giennom CPS, mens noen ogsa
har undersgkt den prediktive verdien av PD-L1-ekspresjon pa TC. Pa tvers av alle studiene er
det en tendens at andelen PD-L1+ pasienter er noe hgyere i eTNBC-populasjonen
sammenlignet med mTNBC (55, 76-78, 80-83, 85-87, 90-94, 96, 98). | de tidlige stadier av
kreftutviklingen er det interaksjon mellom TC og IC gjennom prosessen kalt cancer
immunoediting. For at tumor skal kunne utvikle seg ma tumorcellene unnslippe
immunforsvaret, og dette gjgres blant annet ved oppregulering av PD-1/PD-L1 (108). Det er
foreslatt at det er hgyere grad avimmunologisk aktivitet i primaere tumorer sammenlignet
med metastatiske lesjoner (104). Dette kan vaere en mulig forklaring pa hvorfor andelen PD-

L1+ pasienter er stgrst i eTNBC-populasjonen sammenlignet med mTNBC-populasjonen.

For at PD-L1 ekspresjon skal kunne sies a veere en prediktiv biomarkgr for effekt av
sjekkpunkthemmer mot TNBC, ma intervensjonsgruppen i den PD-L1+ populasjonen vise
bedre eller darligere kliniske utfall sas mmenlignet med den PD-L1- populasjonen (73). For
eTNBC viser studiene at pCR var hgyere i intervensjonsgruppen sammenlignet med
placebogruppen i bade PD-L1+ og PD-L1- populasjon (85, 87, 91, 93). Unntaket er
NeoTRIPaPDL1 som kun viser hgyere pCR i intervensjonsgruppen sammenlignet med
placebogruppen i den PD-L1+ populasjonen (98). Resultatene fra KEYNOTE-522 ledet til at
FDA i 2021 ga accelarated approval for Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi for
pasienter med eTNBC, uavhengig av PD-L1-status (57). For mTNBC viser fem av de inkluderte
studiene bedre klinisk utfall i intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen i

den PD-L1+ populasjonen (55, 76, 81, 82, 90, 94). Resultatene fra IMpassion130 ledet til at
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FDA i 2019 ga accelarated approval for Atezolizumab i kombinasjon med nab-paclitaxel for
pasienter med PD-L1+ (PD-L1 >1%) mTNBC (52). | kontrast til IMpassion130 viser
IMpassion131 darligere klinisk utfall i den PD-L1+ sammenlignet med den PD-L1-
populasjonen, pa samme mate som i ITT-populasjonen (86). Begge studiene har benyttet
samme immunhistokjemiske (ICH) assay for pavisning av PD-L1 ekspresjon, samme cut-off-
verdi for PD-L1 positivitet og andelen PD-L1+ pasienter var noksa like med henholdsvis
40,9% i IMpassion130 og 44,9% i IMpassion131, sa det er lite sannsynlig at disse faktorene er
bidragsytende til de sprikende resultatene (81, 83, 86, 90). Ogsa resultatene fra KEYNOTE-
355 ledet til accelarated approval for Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi for
PD-L1+ (PD-L1 CPS >10) mTNBC i 2020 (56). KEYNOTE-355 viser effekt uavhengig av PD-L1
CPS, men bidrar med verdifulle funn som viser at forskjellen i mPFS mellom
intervensjonsgruppen og kontrollgruppen gker med gkende andel PD-L1+ celler, stgrst for
pasientene med PD-L1 CPS >10 (55). | motsetning til KEYNOTE-355 viser KEYNOTE-119 kun
hgyere mPFS for pasientene i intervensjonsgruppen sammenlignet med placebogruppen for

pasienter med PD-L1 CPS >20 (96).

Studiene i dette litteraturutvalget har benyttet to ulike IHC assays for pavisning av PD-L1-
ekspresjon; VENTANA SP142 og 22C3 pharmDx (55, 76-78, 80-83, 85-87, 90-94, 96, 98). Det
finnes ikke noe standardisert scoringssystem for pavisning av PD-L1 ekspresjon, og ulike IHC
assays brukes for ulike behandlingsregimer (109). | forbindelse med FDAs accelarated
approval av Atezolizumab i kombinasjon med nab-paclitaxel og Pembrolizumab i
kombinasjon med kjemoterapi, ble VENTANA SP142 godkjent for pavisning av PD-L1
ekspresjon med en cutoff-verdi for PD-L1 positivitet pa IC >1% for pasienter som skal
behandles med Atezolizumab, og 22C3 pharmDx for bruk ved behandling med
Pembrolizumab med en cutoff-verdi for PD-L1 positivitet pa CPS >10 (52, 56). | forbindelse
med sammenligning av data fra studier som har benyttet ulike IHC assays har det blitt stilt
spgrsmal rundt graden av analytisk samsvar mellom metodene (109). En posthoc-analyse av
Rugo et al. (110) basert pa IMpassion130 hadde som mal @ undersgke hvorvidt det var
samsvar mellom SP142, SP263 og 22C3. Resultatene viser at dersom PD-L1 positivitet
defineres som PD-L1 > 1% for SP142 og SP263, og CPS > 1 for 22C3, varierer andelen PD-L1+
pasienter i populasjonen mellom henholdsvis 46%, 75% og 81%. De konkluderte med at

SP263 og 22C3 ikke samsvarer med SP142 basert pa disse definisjonene. Ved hjelp av en
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matematisk modell fant de optimale cutoff-verdier hvor definisjonen for PD-L1 positivitet
var PD-L1 IC >1% for SP142, PD-L1 IC > 4% for SP263 og PD-L1 CPS >10 for 22C3. Samsvaret
mellom metodene var ved disse definisjonene ca. 75% (110). Ikke alle de inkluderte studiene
har benyttet det Rugo et al. (110) kaller «optimale cutoff-verdier», og dermed kan det
tenkes at samsvaret mellom de benyttede IHC-assay er lavere i dette litteraturutvalget enn
det de foreslar i sin studie. Dette er viktig a ta i betraktning nar resultater pa tvers av de

inkluderte studiene sammenlignes.

Samlet sett viser resultatene at effekten av sjekkpunkthemmer i kombinasjon med
kjemoterapi mot eTNBC er uavhengig av PD-L1 status, mens det for mTNBC er en tydeligere
sammenheng mellom respons og PD-L1 positivitet (55, 76-78, 80-82, 85-87, 90, 91, 93, 94,
96, 98). Med bakgrunn i dette kan man si at PD-L1 er en darligere prediktiv biomarkgr for
effekt ved eTNBC sammenlignet med mTNBC. Det er likevel fortsatt store utfordringer
knyttet til bruk av PD-L1 som biomarkgr for predikasjon av behandlingseffekt for mTNBC. Et
godt eksempel pa dette er at det for pasientene med lokalavansert og mTNBC rapporteres at
bare en andel av den PD-L1+ populasjonen responderer pa behandlingen (55, 76, 78, 80-82,
86, 90, 94, 96). Hva som ligger bak den uregelmessige responsen er ikke kjent, og det er
derfor ngdvendig med flere kliniske studier som undersgker biologiske
arsakssammenhenger. Den prediktive verdien av PD-L1 ekspresjon pa TC forblir ogsa usikker
basert pa dette litteraturutvalget, da kun GeparNuevo viser signifikant bedre klinisk utfall

hos PD-L1 TC+ pasienter sammenlignet med PD-L1 TC-(82, 83, 85, 90).

Med bakgrunn i den usikre prediktive verdien av PD-L1 som biomarkgr er det ngdvendig a
finne andre biomarkgrer som kan bidra til 3 selektere bort pasienter som ikke vil ha effekt av
behandlingen. Det vil kunne bidra til 3 spare samfunnet store gkonomiske ressurser, men
ikke minst unnga at pasienter som ikke har effekt av behandlingen unngar bivirkninger som
virker negativt inn pa livskvaliteten. Studiene har undersgkt andre mulige
biomarkgrkandidater, og basert pa dette litteraturutvalget er tilstedevarelse av sTILs, CD8+
T-celler og hgy TMB assosiert med bedre klinisk utfall, mens hgy verdi av serum-LDH og
PTEN-mutasjon er assosiert med raskere sykdomsprogresjon (77-79, 82-85, 88). Ingen

sammenheng ble funnet mellom BRCA1/2-mutasjon og klinisk utfall (83).
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@kende kunnskap om hvordan immunforsvaret interagerer med TNBC har gitt hap om &
finne gode biomarkgrer som kan bidra til bedre pasientseleksjon. De siste arene har
oppmerksomheten rundt sTILs i tumor-mikromiljget veert gkende. sTILs gir et bilde pa
graden av inflammasjon i og omkring tumor. Det finnes flere typer sTILs, men T-celler har
vist den sterkeste assosiasjonen til effekt. | tumormikromiljget er T-celler den dominante
celletypen og utgjer ofte opptil 75% av lymfocyttene (111). En av de viktigste effektene av
sjekkpunkthemmer av typen PD-1/PD-L1 hemmer er gkt T-celleaktivering (76, 90). Det kan
derfor tenkes at hgye verdier av sTILs kombinert med sjekkpunkthemmer kan gke
immunresponsen mot tumor. Studien av Emens et al. (82) stgtter denne teorien og viser at
sTILs er assosiert med bedre klinisk utfall for pasienter med lokalavansert og mTNBC.
IMpassion130 klarte ikke a vise at sTILs alene hadde en prediktiv verdi, men i den PD-L1+
populasjonen var det en positiv assosiasjon mellom sTILs og klinisk utfall (83). GeparNuevo

viser ogsa at sTILs var signifikant assosiert med gkt pCR for pasienter med eTNBC (85).

CD8+ T-celler er en subpopulasjon av sTILs og litteraturen beskriver at CD8+ T-celler er til
stede i s3 mye som 60% av TNBC. Disse cellene differensierer til cytotoksiske celler og er
derfor viktig i tumorbekjempelsen (111). Det vil derfor vaere naturlig a tenke at hgye verdier
av CD8+ T-celler kan bidra til gkt respons pa sjekkpunkthemmer. Studien av Emens et al. (82)
viste bedre klinisk utfall for pasienter med hgye baselineverdier av CD8+ T-celler. | likhet
med sTILs viser IMpassion130 ikke bedre klinisk utfall ved hgye baselineverdier av CD8+ T-
celler alene, kun dersom pasientene ogsa er PD-L1+ (83). Basert pa dette lille utvalget er den

prediktive verdien av CD8-positivitet alene usikker.

Jo stgrre andel mutasjoner i tumor, jo stgrre andel tumorantigener vil sirkulere i blod og
lymfe. Immunforsvaret vil kunne oppdage disse som «fremmede» og dermed skape en
immunrespons mot tumor (28, 79). Hey TMB har veert assosiert med immunrespons ved en
rekke andre tumortyper, og det er vist gkt klinisk effekt av sjekkpunkthemmer hos pasienter
som har hgy TMB og malignt melanom, lunge- eller kolonkreft. De siste arene har man
undersgkt mutasjonsbyrden i brystkreft giennom store tumor ekspresjonsprofileringsstudier
(112). I dette litteraturutvalget viser studien av Barroso-Sousa et al. (79), samt en
biomarkgranalyse av Loibl et al. (84) signifikant bedre klinisk utfall hos pasienter med hgy
TMB.
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Ogsa betydningen av enkelt-genmutasjoner er undersgkt. BRCA-mutasjoner er en godt kjent
risikofaktor for utvikling av brystkreft, og litteraturen foreslar at opp mot 20% av TNBC-
populasjonen har mutasjoner i disse genene (25). Det er vist at tumorer med BRCA1
mutasjoner blant annet har gkt mengde sTILs og ekspresjon av PD-L1 (104). Dette
litteraturutvalget finner ingen sammenheng mellom BRCA-mutasjon og klinisk effekt av
sjekkpunkthemmer (83). Poly(ADP-ribose)-polymerase-hemmere (PARP-hemmere) er
godkjent av FDA for behandling av metastatisk brystkreft med germlinje BRCA-mutasjon. En
rekke studier undersgker kombinasjonsbehandling med PARP-hemmere og immunterapi for
metastatisk brystkreft (104). PTEN er ett tumor-supressor-gen, og mutasjoner i dette genet
er vist a gi darligere respons pa PD-L1 hemmere ved blant annet malignt melanom. PTEN-
mutasjon har tidligere vaert assosiert med darlig respons pa PD-L1 hemmere og resistens til
T-cellemediert immunterapi (79). Studien av Barroso-Sousa et al. (79) viser signifikant

assosiasjon mellom lavere ORR, mPFS og mOS ved tilstedevarelse av PTEN-mutasjoner.

En annen faktor som synes a gi darligere klinisk respons pa sjekkpunkthemmere er hgy
serumverdi av LDH. Blant studiene som undersgkte sammenhengen mellom hgye
serumverdier av LDH og klinisk respons pa sjekkpunkthemmer var det en klar enighet om at
verdier over UNL er assosiert med darligere klinisk utfall (77, 78, 82, 88). Det er foreslatt at
hgye serumverdier av LDH er knyttet til hgy tumorbyrde. LDH er et viktig enzym i kroppens
glukosemetabolisme, og hgye serumverdier kan knyttes til bade hgy glykolytisk aktivitet i
tumor, men ogsa som et produkt av tumornekrose. Hgye verdier av LDH er ogsa for andre
krefttyper assosiert med darlig utfall, dette er seerlig godt studert for malignt melanom hvor

LDH-verdi ogsa er tatt med som en del av tumor-staging (113).

Oppsummert er det for pasienter med lokalavansert og mTNBC indikasjon for behandling
med Atezolizumab i kombinasjon med nab-paclitaxel hos pasienter med PD-L1 IC > 1%
(VENTANA SP142), og Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi for pasienter med PD-
L1 CPS > 10 (22C3 pharmDx). PD-L1 er altsa godkjent som biomarkgr for a avgjgre om en
pasient er aktuell for behandling med PD-1/PD-L1 hemmer, og dette er basert pa funnene i
IMpassion130 og KEYNOTE-355 (55, 81, 90). Da flere studier rapporterer at kun en andel av
PD-L1+ populasjon responderer pa behandlingen, er det behov for andre prediktive
biomarkgrer (55, 76, 78, 80-82, 86, 90, 94, 96). | dette litteraturutvalget fremstar TMB og

sTILs som gode biomarkgrkandidater for pasienter med lokalavansert og mTNBC (79, 82-85).
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PTEN-mutasjon og hgy serumverdi av LDH er klart negativt assosiert med behandlingseffekt
av sjekkpunkthemmer og kan slik benyttes for pasientseleksjon innenfor den samme
pasientgruppen (77-79, 82, 88). Litteraturen rapporterer begrenset data nar det gjelder
biomarkgrer for effekt av sjekkpunkthemmer mot eTNBC, hvor kun GeparNuevo viser
signifikant bedre klinisk utfall for PD-L1 TC+ pasienter og pasienter med hgye nivaer av sTlLs
(85). Basert pa resultatene fra KEYNOTE-522 som viste gkt pCR og EFS for pasienter med
eTNBC uavhengig av PD-L1 status, vurderes Pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi

som standard neoadjuvant behandling for alle pasienter med eTNBC (91, 97).

5.3 Styrker og svakheter

Litteraturstudium som metode har bade styrker og svakheter. En styrke ved denne studien
er at det systematiske litteratursgket er gjennomfgrt i to relevante databaser etter en godt
dokumentert og etterprgvbar metode. Sgket er gjennomfgrt to ganger med ca. 7 maneders
mellomrom, noe som gker sjansen for a ha fatt med all aktuell litteratur innenfor feltet. Bruk
av forhandsbestemte inklusjons- og eksklusjonskriterier sikrer at inkluderte studier egner seg
til 8 svare pa problemstillingen og bidrar til a8 redusere skjevhet i seleksjonsprosessen, dette
er en styrke ved studien. At kun en person har veert involvert i utvelgelse av litteratur gker

likevel risikoen for seleksjonsbias.

Inkludert i dette litteraturstudiet er 18 studier, herunder sju fase 3 RCT-studier, to fase 2
RCT-studier, to ukontrollert fase 2 studier fem ukontrollerte fase 1 studier og én
genomanalyse. Andelen inkluderte RCT-studier anses som en styrke med oppgaven. De
ukontrollerte studiene likevel med viktig informasjon som kan bidra til a legge fgringen for
videre fase 3-studier. Det er en jevn fordeling mellom antall studier som undersgkte effekten
av sjekkpunkthemmer mot eTNBC, sjekkpunkthemmer i monoterapi mot mTNBC og
sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi mot mTNBC. Det er altsa ikke betydelig

skjevhet i litteraturutvalget.

En svakhet ved studien er at inkludert litteratur ble begrenset til litteratur tilgjengelig
gjennom UiT sine lisenser, noe som gjgr at relevant litteratur kan ha blitt oversett. Fjerning
av conference abstracts kan ogsa ha medfgrt at aktuelle artikler ikke har blitt inkludert, men
at litteraturspket ble gjennomfgrt to ganger med flere maneders mellomrom bidrar til 3

redusere denne risikoen. Sammenligning av resultater fra flere studier har sine
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begrensninger og dette er viktig a tenke pa nar resultatene tolkes. Selv om studiene har
tilsynelatende lik populasjon og intervensjon kan det vaere metodiske forskjeller som kan
innvirke pa resultatene. | dette utvalget har ikke alle studiene lik intervensjon, og direkte

sammenligning ma gjgres med forbehold om begrensningene dette medfgrer.

En annen svakhet er studiens biomarkgranalyse, som med unntak av studiene som har
undersgkt PD-L1, hovedsakelig baserer seg pa fase 1 og fase 2 studier. Som beskrevet i
metodekapittelet er fase 3 RCT-studier den ideelle metoden a analysere prediktiv verdi av en
biomarkgr. Konklusjonens tyngde nar det kommer til biomarkgrer svekkes pa bakgrunn av

dette.

5.4 Implikasjoner

Denne litteraturstudien gir en oppdatert oversikt over effektresultater for bruk av
sjekkpunkthemmere i behandling av TNBC, samt en grundig oversikt over status for utvikling
av potensielle biomarkgrer og utfordringer knyttet til dette. Da feltet er i stadig utvikling og
fordi nye studier stadig publiseres, vil en litteraturstudie som denne bidra med en nyttig

sammenfatting av de resultatene som foreligger pa naveerende tidspunkt.

For a heve kvaliteten pa behandlingstilbudet kreves sterkere prediktive biomarkgrer som
kan bidra til bedre pasientseleksjon. For a klare dette er det ngdvendig med flere kliniske
studier som ser pa biologiske arsakssammenhenger. Dette for a skape en stgrre forstaelse
for hva som ligger til grunn for resistens mot sjekkpunkthemmere. Det er ogsa ngdvendig
med flere fase 3 studier som videre undersgker den prediktive verdien av biomarkgrer som
basert pa fase 1 og fase 2 studier ser ut til 3 vaere gode kandidater. Det er vist at TNBC er en
heterogen gruppe, og videre forskning pa ulike subtyper av TNBC kan bidra til en gkt
forstaelse til hvorfor noen pasienter responderer pa sjekkpunkthemmere, mens andre ikke
gjor det. Det mangler fortsatt en konklusjon rundt hvilke kombinasjoner av kiemoterapi som
gir best resultater for pasienter med lokalavansert og mTNBC, og kliniske studier som ser

videre pa dette vil vaere av stor nytte.
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6 Konklusjon

Sjekkpunkthemmere av typen PD-1/PD-L1 hemmere viser lovende resultater som
behandling mot bade eTNBC, lokalavansert og mTNBC. De inkluderte studiene pa eTNBC
viser at sjekkpunkthemmer kombinert med antracyklin-/taxanbasert kjiemoterapi gir gkt pCR
sammenlignet med kjemoterapi alene. pCR er godkjent som surrogatendemal for OS, og
basert pa FDAs definisjon av surrogatendemal betyr dette at pCR med stor sannsynlighet
skal kunne predikere OS. Forbeholdt denne definisjonen er det sannsynlig at behandling
med sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi kan gi gkt overlevelse for pasienter
med eTNBC. Sammenhengen mellom pCR og OS er dog kontroversiell, og kun lengre
oppfelgingstid vil kunne gi et endelig resultat pa om behandlingen gir gkt overlevelse. For
lokalavansert og mTNBC er effekten av sjekkpunkthemmer i monoterapi begrenset, med
effekt kun for enkelte grupper. Med bakgrunn i dette har flere studier undersgkt effekten av
sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi og resultatene viser gkt ORR, mPFS og
mOS ved slik kombinasjonsbehandling. Effekten av sjekkpunkthemmer er stgrst nar den gis

som fgrstelinjebehandling, og rapporterte bivirkninger er tolerable, men potensielt alvorlige.

PD-L1 ekspresjon er i dag den eneste biomarkgren som brukes for a8 bestemme hvorvidt det
er indikasjon for behandling med sjekkpunkthemmere for lokalavansert og mTNBC.
Godkjenningen av PD-L1 som biomarkgr baserte seg pa resultatene fra IMpassion130 og
KEYNOTE-355. For eTNBC finnes det ingen godkjente biomarkgrer. Resultatene fra de
inkluderte studiene viser tydelig at den prediktive verdien av PD-L1 ekspresjon ikke er
tilstrekkelig, da flere av studiene rapporterer om manglende respons hos store deler av den
PD-L1+ populasjonen. Med bakgrunn i uregelmessig respons pa sjekkpunkthemmere, har
andre biomarkgrer blitt undersgkt. For lokalavansert og mTNBC er hgy TMB og hgye verdier
av sTILs i flere av studiene assosiert med effekt pa sjekkpunkthemmer, mens PTEN-mutasjon
og hgy serumverdi av LDH er negativ assosiert med effekt. For eTNBC foreligger det

begrenset data pa biomarkgrer og ingen biomarkgrer for bivirkninger ble identifisert.

Forskningen har kommet et godt stykke pa vei nar det gjelder bruk avimmunterapi mot
TNBC. De ubesvarte spgrsmalene er fortsatt mange, og videre forskning er ngdvendig for a
heve kvaliteten pa behandlingstilbudet. Pa navaerende tidspunkt fremstar utvikling av gode

prediktive biomarkgrer for behandlingseffekt og bivirkninger som det stgrste behovet.
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8 Tabeller

Tabell 1 St. Gallen Consensus 2013 definisjon av molekylsere subtyper av brystkreft (9).

Molekylzer Molekylzere markgrer
subtype
Luminal A ER og/eller PR positiv, HER2 negativ. Lav proliferasjonsgrad malt med Ki67(9).
Luminal B HER2 negativ (ER positiv, PR negativ eller lav), hgy proliferasjonsgrad malt med Ki67 (9).
HER2 positiv (ER positiv, PR positiv eller negativ), hgy eller lav proliferasjonsgrad malt med Ki67 (9).
HER2-positiv Non-luminal (ER og PR negativ, HER2 positiv) (9).
Basal-like ER og PR negativ, HER2 negativ (9).

Ki67 = markgr som beskriver tumorcelleproliferasjon (2).

Tabell 2 Forskningssparsmal organisert etter PICO-modellen.

P (populasjon) Pasienter med trippel negativ brystkreft, uavhengig av stadium eller tidligere
behandlingsforsgk.

| (intervensjon) Immunterapi i form av sjekkpunkthemmer av typen PD-1/PD-L1-hemmer enten som
monoterapi, i kombinasjon med kjemoterapi eller i kombinasjon med annen malrettet
behandling.

C (comparison) Dersom aktuelt, placebo eller standard behandling.

O (outcome) Primaere endepunkt er behandlingseffekt vurdert gjennom klare effektmal som eksempelvis

overall response rate (ORR), progression-free survival eller overall survival. Sekundare
endepunkt er prediktive biomarkgrer for vurdering av behandlingseffekt (gjiennom nevnte
effektmal) eller bivirkninger.
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Tabell 3 Oversikt over inkluderte studier.

Studie Fase/design | Stadium | Deltakere Intervensjon Kontroll Randomisering og Endemal
TNBC blinding
KEYTNOTE-522 Fase 3/RCT eTNBC 1174 Pembrolizumab + Placebo + 2:1 randomisering. Primzere:
(91) Intervensjon: paclitacel + paclitaxel + pCR, EFS
784 carboplatin carboplatin Dobbelt-blindet.
NCT03036488, Kontroll: 390 Sekundaere:
ongoing pCR i PD-L1+
populasjon, OS
ITT og PD-L1+
populasjon,
sikkerhet
I-SPY2 (89) Fase eTNBC 250 Pembrolizumab + Paclitaxel Adaptiv Primaer: pCR
2/Plattform- Intervensjon: paclitaxel etterfulgt | etterfulgt av randomisering
NCT01042379, studie, RCT 69 hvorav, 29 | av doxorubicin og doxorubicin og basert pa Bayes’ Sekundeere:
ongoing TNBC cyklofosfamid cyklofosfamid sannsynlighet for residual cancer
Kontroll: 181, pCR ved hver burden, 3-ars
hvorav 80 subtype. 20% av EFS og distant
TNBC pasientene ble recurrence-free
randomisert til survival
kontroll.
Ingen blinding.
KEYNOTE-173 Fase 1b/ eTNBC 60 Pembrolizumab i kombinasjon med 6 Dersom mer ennen | Primaere:
(93) Multicohort Cohort A-F: 10 | ulike kjemoterapiregimer cohort var apen for | Sikkerhet,
per cohort deltakelse ble toksisitet
NCT02622074, Open lable, pasienter
completed parallel randomisert til en Sekundaere:
assignment behandlingscohort. | pCR, ORR
Ellers ble
pasientene
inkludert i cohorten
som var apen for
deltakalse.
Ingen blinding.
NeoTRIPaPDL1 Fase 3/ RCT | eTNBC 280 Atezolizumab + Carboplatin + 1:1 randomisering. Primaer: EFS 5
(98) Intervensjon: carboplatin + nab-paclitaxel + ar etter
138 nab-paclitaxel + antracyklin Ingen blinding. randomisering
NCT002620280, Kontroll: 142 antracyklin (investigators
ongoing (investigators choice) Sekundaer: pCR
choice)
IMpassion031 Fase 3/RCT eTNBC 333 Atezolizumab + Placebo + 1:1 randomisering. Primaere: pCR i
(87) Intervensjon: nab-paclitacel nab-paclitacel ITT og PD-L1+
165 etterfulgt av etterfulgt av Dobbelt-blindet. populasjon.
NCT03197935, Kontroll: 168 doxorubicin + doxorubicin +
ongoing cyklofosfamid cyklofosfamid Sekundaere:
EFS, OSialle
grupper
GeparNuevo Fase 2/RCT eTNBC 174 Durvalumab + nab- Placebo + Randomisert. Primaer: pCR
(85) Intervensjon: paclitaxel etterfulgt | nab-paclitaxel
88 av epirubicin/ etterfulgt av Dobbelt-blindet. Sekundeer:
NCT02685059, Kontroll: 86 cyklofosfamid epirubicin/ Respons PD-L1+
completed cyklofosfamid vs. PD-L1-.
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IMpassion130 Fase 3/RCT Lokal- 902 Atezolizumab + Placebo + nab- 1:1 randomisering. Primaere: mPFS,
avansert | Intervensjon: nab-paclitaxel paclitaxel mOS i ITT og
NCT02425891, og 451 Dobbelt-blindet. PD-L1+
completed mTNBC Kontroll: 451 Tidligere populasjon
ubehandlet
Sekundeere:
ORR,
biomarkgrer
IMpassion131 Fase 3/RCT Lokal- 651 Atezolizumab + Placebo + 2:1 randomisering. Primaere: mPFS
(86) avansert | Intervensjon: paclitaxel paclitaxel
og 431 (+dexametason) (+dexametason) Dobbelt-blindet. Sekundzere:
NCT03125902, mTNBC Kontroll: 220 mOS,0RR
ongoing Tidligere
ubehandlet
Adams et al. Fase 1b/ Lokal- 33 Atezolizumab + - - Primaere:
(76) Multicohort | avansert | Safety-cohort: | Nab-paclitaxel Sikkerhet
og 8
NCT01633970, Open lable, | mTNBC | Serial biopsy- | Tidligere behandlet Sekundzere:
completed parallel cohort: 25 ORR, mPFS,
assignment mOS
Eksperimentelle
endemal:
Biomarkgrer
Emens et al. Fase 1b/ Lokal- 116 Atezolizumab - - Primaere:
(82) Multicohort | avansert Sikkerhet
og
NCT01375842, Open lable, | mTNBC Sekundaere:
completed parallel ORR, mPFS,
assignment biomarkgrer
Eksperimentelle
endepunkt:
mOS
KEYNOTE-012 Fase 1b/ PD-L1+ 32 Pembrolizumab - - Primzer: ORR
(88) Multicohort | lokal-
avansert Tidligere behandlet Sekundeere:
NCT01848834, | Open lable, | og mPFS, mOS
completed parallel mTNBC
assignment
KEYNOTE-086 Fase 2/ mTNBC 170 Pembrolizumab - - Primzere: ORR,
Cohort A (78) Multicohort og sikkerhet
Tidligere behandlet
NCT02447003, Sekundeere:
completed Open lable, mPFS, mOS
parallel
assignment
KEYNOTE-086 Fase 2/ PD-L1+ 84 Pembrolizumab - - Primaer:
Cohort B (77) Multicohort | mTNBC Sikkerhet
Tidligere
NCT02447003, Open lable, ubehandlet Sekundaere:
completed parallel ORR, mPFS,
assignment mOS
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KEYNOTE-119 Fase 3/ RCT | mTNBC 622 Pembrolizumab Investigators 1:1 randomisering. Primaer: mOS
(96) Intervensjon: choice
312 Tidligere behandlet | kjemoterapi, Ingen blinding.
NCT02555657, Kontroll: 310 varierte mellom Sekundaer:
completed capecitabin, mPFS, ORR
eribulin,
gemcitabin og
vinorelbin
KETNOTE-355 Fase 3/RCT Lokal- 847 Pembrolizumab + Placebo + 2:1 randomisering. Primeer:
(55) avansert | Intervensjon: nab-paclitaxel/ nab-paclitaxel/ Sikkerhet, mPFS
og 566 paclitaxel/ paclitaxel/ Dobbelt-blindet.
NCT02819518, mTNBC Kontroll: 281 gemcitabine + gemcitabine + Sekundaer: ORR
ongoing carboplatin carboplatin
Tidligere
ubehandlet
ENHANCE 1 (94) | Fase 1b/2/ mTNBC Fase1lb=7 Pembolizumab + - - Primeer:
Open lable, Fase 2 =160 Eribulin Sikkerhet, ORR,
NCT02513472, single arm
completed Sekundeere:
mPFS, mOS
JAVELIN solid Fase 1b/ mTNBC 168 hvorav 58 | Avelumab - Primaer: mPFS
tumor study Multicohort TNBC
(80) Sekundaere:
Open lable, ORR,
NCT01772004, sequential
completed assignment
TONIC (95) Fase 2/ mTNBC 67 Nivolumab + - Randomisert mPSF, ORR
Multicohort straling/cyclofosfa
NCT02499367, mid/cisplatin/doxor
ongoing Open lable, ubicin
parallel
assignment
TMB and PTEN Genom- mTNBC 62 Atezolizumab/ - mOS, mPFS,
(79) analyse Pembrolizumab/Pembrolizumab + biomarkgrer

Pasienter fra
seks ulike
studier
inkludert:
NCT02447003,
NCT01375842,
NCT02513472,
NCT01633970,
NCT03316586,
NCT02657889

eribulin/Atezolizumab + nab-
paclitaxel/Nivolumab + carbozantinib/
Pembrolizumab + niraparib

I NCT01042379 (89): Platform-studie som undersgker flere behandlingsarmer parallelt. Studien baserer seg pd standard
neoadjuvant kiemoterapi kombinert med et utprgvende legemiddel. Det rapporteres her resultater pasienter med TNBC

tilhgrende cohorten som fikk Pembrolizumab/placebo + paclitaxel etterfulgt av doxorubicin og cyklofosfamid.

NCT01633970 (76) : Multicohortstudie hvor 240 pasienter med solide tumorer ble randomisert til G motta Atezolizumab i
kombinasjon med Bevacizumab og/eller kiemoterapi. Her presenteres resultater fra TNBC populasjonen i behandlingsarm F
(Atezolizumab.+ nab-paclitaxel). Studiepopulasjonen ble inndelt i to cohorter; Safety-cohort og serial biopsy cohort.

NCT01375842 (82): Multicohortstudie hvor 661 pasienter med lokalavansert eller metastatisk solide tumorer eller
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hematologiske maligniteter ble randomisert til G motta ulike doser Atezolizumab. Studien bestdr av flere tumor-spesifikke
dose-expantion cohorter. Her rapporteres resultater fra TNBC cohorten med tidlige data og utforskende biomarkgranalyse.

NCT01848834 (88): Multicohortstudie hvor 297 pasienter ble fordelt i tumor-spesifikke cohorter. Her presenteres resultater
fra TNBC-cohorten.

NCT01772004 (80): Multicohortstudie hvor 1756 pasienter ble fordelt i tumor-spesifikke cohorter. | cohorten med
metastatisk brystkreft (168) hadde 58 pasienter TNBC.

NCT02499367 (95): Multicohortstudie hvor fem behandlingsarmer er sammenlignet med mal om G finne den mest effektive
kombinasjonen.
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Tabell 4 Tidlig TNBC (eTNBC). Oversikt over pCR i intervensjonsgruppe vs. placebogruppe.

Studie Definisjon pCR Pathologic complete response Estimert P-verdi
(pCR) behandlings-forskjell
Intervensjon Placebo i prosentpoeng
Monoklonale antistoffer mot PD-1
KEYNOTE-522 (91) | ypTO/TisypNO | 64.8% 51.2% 13.6 p<0.001
I-SPY2 (89) ypTO ypNO 60% 22% 38 -
KEYNOTE-173 (93) ypTO/Tis ypNO Variasjon mellom 20% og 80% - -
og ypTO ypNO mellom de ulike kohortene.
Monoklonale antistoffer mot PD-L1
IMpassion031 (87) ypTO/Tis ypNO 58% 41% 17 p=0.0044
NeoTRIPaPDL1 (98) | ypTOypNO 46.6% 44.6% 2 p=0.48
GeparNuevo (85) ypTO ypNO ITT: 53.4% ITT: 44.2% ITT:12.4 ITT: p=0.287
Window: 61.0% | Window: 41.4% | Window: 19.6 Window: p=0.035
Non-window: Non-window: Non-window: 12.1 Non-window:
37.9% 50.0% p=0.360

ypTO0/Tis ypNO = Fravaer av invasiv cancer i bryst eller regionale lymfeknuter; ypTO ypNO= Fravaer av invasiv- eller in situ
cancer i bryst eller regionale lymfeknuter; ITT = Intention to treat; Window = window-phase; non-window = non-window
phase.

Tabell 5 Lokalavansert og metastatisk TNBC (mTNBC). Oversikt over endepunkter (intervensjon vs. evt. kontroll) i
studiene som har undersokt effekten av sjekkpunkthemmer i monoterapi.

Studie \ mPFS (95% KI) \ mOS (95% K1) ‘ ORR (95% K1)

Monoklonale antistoffer mot PD-1

*KEYNOTE-012 (88) 1.9 (1.7-5.5) 11.2 (5.3-not reached) 18.5% (6.3-38.1)
KEYNOTE-086 Cohort A (78) | 2.0 (1.9-2.0) 9.0(7.6-11.2) 5.3% (2.7-9.9)
*KEYNOTE-086 Cohort B (77) | 2.1(2.0-2.2) 18.0 (12.9-23.0) 21.4% (13.9-31.4)
KEYNOTE-119 (96) 2.1vs.3.3 9.9vs. 10.8 9.6% vs. 10.6%

HR 1.60 (1.33-1.92) HR 0.97 (0.82-1.15)

Monoklonale antistoffer mot PD-L1

Emens et al. (82) ITT: 1.4 (1.3-1.6) ITT: 8.9 (7.0-12.6)
1. linje: 17.6 (10.2-ne)

2.-3. linje: 7.3 (6.1-10.8)

ITT: 10% (4.9-16,5)
1. linje: 24% (8.2-47.2)
2.-3. linje: 6% (2.4-13.4)

JAVELIN solid tumor study TNBC: 5.9 uker (5.9-6.0) ITT: 8.1 (6.4-ne.) ITT: 3.0% (1.0-6.8)
(80) TNBC: 9.2 (4.3-ne.) TNBC: 5.2%

mPFS og mOS er angitt i mdneder; 95% Kl = 95% konfidensintervall; *= Hele populasjonen PD-L1 positiv; HR = Hazard ratio;
1. linje = farstelinjebehandling; 2.-3. linje= andre- eller tredjelinjebehandling; ITT = Intention to treat, ne. = not estimable.
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Tabell 6 Lokalavansert og metastatisk TNBC (mTNBC). Oversikt over endepunkter, intervensjon vs. kontroll, i
studiene som har undersokt effekten av sjekkpunkthemmer i kombinasjon med kjemoterapi.

Studie

‘ mPFS (95% KI)

\ mOS (95% K1)

\ ORR (95% KI)

Monoklonale antistoffer mot PD-1

KEYNOTE-355 (55)

7.5vs. 5.6

HR 0.82 (0.69-0.97)

ENHANCE 1 (94) 4.1(3.5-4.2) 16.1 (13.3-18.5) 23.4% (17.2-30.5)
1. linje: 17.4 (13.2-21.0)
2.-3.-linje: 15.5 (12.5-18.7)
TONIC (95) 1.9 (1.8-2.0) - 20% (11-31)
Monoklonale antistoffer mot PD-L1
IMpassion130 (81, 90) 7.2vs. 55 21.0vs. 18.7 56.0% vs. 45.9%
HR 0.80 (0.69-0.92); HR 0.87 (0.75-1.02); p=0.077 | OR 1.52(1.16-1.97)
p=0.002
IMpassion131 (86) 5.7vs. 5.6 19.2vs.22.8 54% vs. 47%
HR 0.86 (0.70-1.05) HR 1.12 (0.88-1.43)
Adams et al. (76) 5.5(5.1-7.7) 14.7 (10.1-ne.) 39.4% (22.9-57.9)
1. linje: 8.6 1. linje: 24.4 1. linje: 53.8%
2.-3.-linje: 5.1 2.-3.-linje: 12.4 2.-3.-linje: 30.0%

mPFS og mOS er angitt i mdneder; 95% Kl = 95% konfidensintervall; HR = Hazard ratio;

Farstelinjebehandling; 2.-3.-linje = andre- eller tredjelinjebehandling;

OR = Od(ds ratio; 1. linje =

Tabell 7 Oversikt over forekomst av de hyppigst rapporterte bivirkningene pa tvers av de aktuelle studiene.

Bivirkning Median (intervall) forekomst av Median (intervall) forekomst av Referanser
bivirkninger uansett grad grad 3-4 bivirkninger
Intervensjon Kontroll Intervensjon Kontroll
Fatigue 36% (12%-90%) 38% (14%-84%) 3.5% (0.6%- 4.7% (0.6- (55, 76-78, 80, 82, 85-
73%) 18%) 91, 93-96, 98)
Ngytropeni 46.7% (35.9%- 42.5% (38%-71%) | 24.65% (1%- 26% (8.2%- (55, 76, 82, 85-87, 90,
88%) 49%) 54%) 91, 93, 94, 96, 98)
Alopeci 53.2 (33%-92.4%) 55.6% (33%- - - (55, 76, 85-87, 90, 91,
95.1%) 93, 94)
Diaré 12.75% (6%- 34.2% (16%-44%) | 1.8% (1%-7.2%) | 2.6% (2.2%- (76-78, 80, 82, 86-90,
56.5%) 3%) 95, 96)
Perifer sensorisk 41.3% (29%- 63.5% (30%- 7.1% (5.5%- 7% (2.7%- (76, 85, 86, 89, 90, 94,
nevropati 82.6%) 84.1%) 9.8%) 11%) 98)
Kvalme 39% (10%-79.9%) | 55.3% (22%- 2.15% (0.6%- 1.15% (1%- (55, 77, 78, 80, 82,
72.4%) 5.8%) 1.3%) 87-91, 93, 94, 96, 98)
Anemi 49% (27.7%- 38% (26.3%- 4.5% (1%-20%) | 4.75% (3%- (55, 76, 77, 82, 85-91,
94.6%) 96.3%) 15%) 93, 96, 98)

De fem hyppigst rapporterte fra hver studie er vurdert. Bivirkninger rapportert blant de fem hyppigste i > 5 studier er tatt
med i oversikten. Bivirkninger blant de fem hyppigst rapporterte i studiene som ikke ble tatt med i oversikten er; pruritus,
redusert appetitt, artralgi, asteni, gkt ASAT og ALAT, hdnd-fot sykdom, proteinuri, leukopeni, trombocytopeni og oppkast
(55, 76-78, 80, 82, 85-91, 93-96, 98)
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Tabell 8 Oversikt over forekomst av de hyppigste rapporterte bivirkninger av spesiell interesse pa tvers av de

aktuelle studiene.

Bivirkning Median (intervall) forekomst av bivirkninger Referanser

uansett grad

Intervensjon Kontroll
Hypotyreose 10.95% (3.1%-26.7%) | 3.15% (1%-10%) (55, 77, 78, 80, 85-91, 93-96)
Hypertyreose 5.15% (1%-11%) 1.2% (1%-1.4%) (55, 77, 78, 85-87, 90, 93, 94, 96, 98)
Pneumonitt 3.05% (1%-11%) 1.05% (0.2%-1.2%) (55, 76-78, 80, 82, 85, 86, 89, 90, 94-96)
Kolitt 2% (1%-3.1%) 1% (55, 78, 88, 93, 95, 98)
Hepatitt 1.9% (1%-15.3%) 1% (0.9%-14.2%) (80, 85-90)
Binyrebark insuffisiens 2.15% (1%-8.7%) 1% (77, 82, 89, 91, 94, 96)
Infusjonsrelatert reaksjon 3.3% (1.2%-16.9%) 7% (1.2-11%) (77, 78, 85, 87, 91, 94, 95, 98)
Hudreaksjon uansett type 2.5% (1%-49%) 1% (1%-49%) (55, 82, 86, 87, 91, 93, 96)

Med hudreaksjon uansett type er falgende reaksjoner inkludert; alvorlig hudreaksjon, utslett og lichen planus.

Tabell 9 Tidlig TNBC (e TNBC). Oversikt over pCR i intervensjon vs. placebogruppe i bade PD-L1 positiv og PD-

L1 negativ populasjon.

Studie Metode Definisjon Andel PD-L1+ pasienter Pathologic complete response (pCR)
PD-L1+ Intervensjon Kontroll Intervensjon vs. | Intervensjon vs.

placebo (PD- placebo (PD-L1-)
L1+)

KEYNOTE-522 22C3 PD-L1CPS>1 656/784 317/390 68.9% vs. 54.9% | 45.3% vs. 30.3%

(91) pharmDx (83.7%) (81.3%)

IMpassion031 VENTANA | PD-L1>1% 78/165 (47%) 76/168 (46%) 69% vs. 49% 48% vs. 34%

(87)

GeparNuevo | VENTANA | PD-L1>1% 66/78 (84.6%) | 68/80 (85.0%) | 58%vs.50.7% | 44.4% vs. 18.2%

(85)

KEYNOTE-173 22C3 PD-L1CPS>1 | 47/60 (78%) i den totale Hgyere pre-treatment PD-L1 CPS var

(93) pharmDx populasjonen signifikant assosiert med hgyere pCR-
rater.

NeoTRIPaPDL1 | VENTANA | PD-L1>1% 79/138 (57%) 77/142 (54%) 59.5% vs. 51.9% 33.9% vs. 35.4%

(98)

22C3 pharmDx = PD-L1 IHC 22C3 pharmDx; VENTANA = VENTANA PD-L1 IHC SP142; PD-L1 CPS = PD-L1 combined positive

score.
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Tabell 10 Lokalavansert og metastatisk TNBC (mTNBC). Oversikt over intervensjon vs. kontroll i PD-L1 positiv
populasjon, samt intervensjon i PD-L1+ vs. PD-L1- populasjon.

Studie Metode Definisjon | Andel PD-L1+ | mPFS (95% Ki) mOS (95% KI) ORR
PD-L1+
Intervensjon vs. kontroll i PD-L1 positiv populasjon
IMpassion130 VENTANA | PD-L1>1% | Tot: 369/902 7.5vs. 5.0 25.4vs.17.9 58.9% vs.
(81, 90) (40.9%) HR 0.62 (0.49-0.78); HR 0.67 (0.53-0.86) | 42.6%
p<0.001
IMpassion131 VENTANA | PD-L1>1% | Tot: 292/651 6.0vs. 5.7 22.1vs.28.3 63% vs. 55%
(86) (44.9%) HR 0.82 (0.60-1.12); HR 1.11 (0.76-1.64)
p=0.20
KEYNOTE-119 22C3 PD-L1 CPS | Tot: 405/622 2.1vs.3.1 10.7 vs. 10.2 12.3% vs.
(96) pharmDx =1 (65.1%) HR 1.35 HR 0.86; p= 0,057 9.4%
PD-L1 CPS | Tot: 194/622 2.1vs. 3.4 12.7 vs. 11.6 17.7% vs.
=10 (31.2%) HR 1.14 HR 0.78; p= 0,073 9.2%
PD-L1 CPS | Tot: 109/622 3.4vs. 2,4 - 26.3% vs.
>20 (17.5%) HR0.76 11.5%
KEYNOTE-355 22C3 PD-L1CPS | - 6.3vs. 6.2 - -
(55) pharmDx <1
PD-L1 CPS | Tot: 636/847 7.6vs.5.6 - -
=1 (75.1%) HR 0.74; p= 0.0014
PD-L1 CPS | Tot: 323/847 9.7vs. 5.6 - -
=10 (38.1%) HR 0.65; p=0.0012
Intervensjon i PD-L1+ vs. PD-L1- populasjon
Adams et al. VENTANA | PD-L1>1% | 12/24 (50.0%) | 6.9 vs.5.1 219vs. 114 41.4% vs.
(76) 33.3%
Emens et al. VENTANA | PD-L1>1% | 91/116 (78%) - 10.1vs. 6.0 12% vs. 0%
(82)
KEYNOTE-086 22C3 PD-L1 CPS | 105/170 2.0vs. 1.9 8.8vs.9.7 5.7% vs.
Cohort A (78) pharmDx =1 (61.8%) 4.7%
ENHANCE 1 (94) | 22C3 PD-L1 CPS | 74/160 4.2vs.3.9 16.3 vs. 15.2 28.4% vs.
pharmDx >1 (44.4%) 17.3%
JAVELIN solid 22C3 PD-L1 9/48 (18.8%) - - 22.2% vs.
tumor study(80) | pharmDx >10% 2.6%

mPFS og mOS er angitt i mdneder; VENTANA = VENTANA PD-L1 IHC SP142; 22C3 pharmDx = PD-L1 IHC 22C3 pharmDx; PD-

L1 CPS = PD-L1 combined positive score; HR = hazard ratio; 95% Kl = 95% konfidensintervall.
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Tabell 11 Oversikt over definisjon PD-L1 TC+, samt kvantitative resultater fra PD-L1 TC+ populasjon.

Studie Metode Definisjon av | Andel PD-L1 | Resultat
PD-L1 TC + TC+
IMpassion130 VENTANA | PD-L1>1% 78/900 Intervensjon vs. kontroll i PD-L1 TC+ populasjon:
(83, 90) (8.7%) mPFS: 7.3 vs. 3.8 maneder
mOS: 22.0 vs. 13.3 maneder, HR 0.69 (95% Kl 0.39-1.23)
Emens et al. VENTANA PD-L1>1% 25/116 Intervensjon i PD-L1 TC+ vs. PD-L1 TC- populasjon:
(82) (21.6%) ORR: 12% vs. 9.2%
GeparNuevo VENTANA | PD-L1>1% 65/158 Odds ratio for predikasjon av pCR:
(85) (41.1%) Intervensjon: OR 2.63 (95% K| 1.02-6.77), p=0.045.
Kontroll: OR 1.59 (95% Kl 0.64-3.91), p=0.315.
| hele cohorten: OR 2.03 (9%% Kl 1.06-3.87), p= 0.032

VENTANA = VENTANA PD-L1 IHC SP142; 22C3 pharmDx = PD-L1 IHC 22C3 pharmDx; OR = odds ratio; HR = hazard ratio.

Tabell 12 Oversikt over kvantitative data som beskriver sammenheng mellom sTILs og effekt.

Studie Metode | Definisjonav | Andel sTiLs+ Resultat
STILS+
GeparNuevo HE Lav <10% Variasjon Odds ratio for predikasjon av pCR:
(85) Int: 11%-59% mellom Intervensjon: OR 1.23 (95% Kl 1.04-1.6), p=0.019
Hay >60% 13.3%-47.7% Kontroll: OR 1.39 (95% Kl 1.12-1.74), p=0.003.
Hele cohorten: OR 1.34 (95% Kl 1.15-1.56), p<0.001
IMpassion130 | HE sTILs >10% 284/892 Intervensjon vs. kontroll i sTILs+, PD-L1 IC+:
(83) (31.8%) mPFS: 9.0 vs. 5.4 méneder, HR 0.54 (95% Kl 0.39-0.75)
mOS: 30.0 vs. 18.2 maneder, HR 0.64 (95% Kl 0.43-0.96)
Intervensjon vs. kontroll i sTILs+, PD-L1 IC-:
mMPFS: 7.2 vs. 9.0 maneder, HR 0.92 (95% KI 0.59-1.44)
mOS: 23.7 vs. 24.5 maneder, HR 1.04 (95% Kl 0.59-1.82)
Emens et al. HE sTILS>10% IC | 54/116 Non-signifikant lengre OS og PFS, samt hgyere ORR ble sett
(82) (46,5%) for pasientene med hgy sTILs.

HE = Hematoxylin-eosin farging; Int = intermedizer; OR = odds ratio; HR = hazard ratio.

Tabell 13 Oversikt over serumverdier av LDH og resultater.

Studie

Niva av s-LDH

Resultat

KEYNOTE-012 (88)

>UNL: 13/32 (40,6%)
>2x UNL: 5/32 (15,6%)

Hgy LDH ved baseline var assosiert med rask
sykdomsprogresjon.

Emens et al. (82)

<1,5x UNL: 92/116 (79,3%)
>1,5x UNL: 23/116 (19,8%)

Hgyere OS, PFS og ORR hos pasienter med lavere
nivaer av LDH.

KEYNOTE-086 cohort A

(78)

<1 x UNL: 82/170 (48,2%)
>1 x UNL til < 2,5x UNL: 85/170 (50%)
>2,5x UNL: 2/170 (1,2%)

ORR var noe lavere hos pasienter med hgye verdier
av LDH, henholdsvis 2,3%hos pasienter med LDH >
UNL og 8,5% hos pasienter med LDH < UNL.

KEYNOTE-086 cohort B

(77)

1 x UNL: 42/84 (50%)
>1 x UNL til < 2,5x UNL: 39/84 (46,4%)
>2,5x UNL: 1/84 (1,2%)

ORR var noe lavere hos pasienter med hgye verdier
av LDH, henholdsvis 20% hos pasienter med LDH >
UNL og 23,8% hos pasienter med LDH < UNL.

UNL = gvre normalomrdde.
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Tabell 14 Kvantitative data som beskriver sammenheng mellom TMB og effekt.

Studie

Resultater

TMB and PTEN (79)

Hgy TMB vs. lavere TMB:

mPFS: 12.5 vs. 3.7 maneder, HR 0.46 (95% Kl 0.22-0.95), p=0.04
mOS: 29.2 vs. 14.2 maneder, HR 0.48 (95% K| 0.22-1.05), p= 0.06
ORR: 58% vs. 30%, p=0.09

TMB and immune infiltration
... in GeparNuevo (84)

TMB hos de som oppnadde pCR vs. de med restsykdom:
1.87 vs. 1.39 mutasjoner/Mb, p=0.005

HR = hazard ratio; Mutasjoner/Mb = mutasjoner per megabase.

Side 72 av 77




9 Figurer

Figur 1 Litteratursgk Embase.

Populasjon Intervensjon Endepunkt

1. exp triple negative breast 12. Exp immunotherapy/ 22. Exp overall survival/
cancer/ 13. Cancer 23. Exp Progression free survival/

2. breast cancer*, triple immunotherapy.ab,ti,kw. 24. Overall response rate/
negative*.ti,ab. 14. Immune checkpoint 25. Pathologic complete response

3. Breast neoplasm*, triple inhibitor*.ab,ti,kw. 26. Adverse effects
negative*.ti,ab. 15. Checkpoint inhibitor*.ti,ab,kw. 27. Exp biological marker/

4. ER negative PR negative HER2 16. Checkpoint blockade*.ti,ab,kw. 28. Biologic marker.ti,ab,kw.
negative breast cancer*.ti,ab. 17. Immune checkpoint 29. Marker*, biologic.ti,ab,kw.

5. Metastatic triple negative blockade*.ti,ab,kw. 30. Marker*, immun#*.ti,ab,kw.
breast cancer*.ti,ab. 18. Anti-PD-1.ab,ti. 31. Immune marker¥*.ti,ab,kw.

6. mMTNBC.ti,ab. 19. Anti-PD-L1.ab,ti. 32. Immunologic* marker*.ti,ab,kw.

7. Metastatic triple negative 20. Atezolizumab.ab,ti 33. Serum marker*.ti,ab,kw.
breast carcinoma®*.ti,ab. 21. Pembrolizumab.ab,ti. 34. Clinical marker*.ti,ab,kw.

8. Advanced triple negative 35. Biochemical marker*.ti,ab,kw.
breast cancer*.ti,ab. 36. Laboratory marker*.ti,ab,kw.

9. Locally advanced triple- 37. Immun* biomarker*.ti,ab,kw.
negative breast cancer*.ti,ab. 38. Prognostic biomarker*.ti,ab,kw.

10. Early triple-negative breast 39. Prognostic marker*.ti,ab,kw.
cancer*.ti,ab. 40. Predictive biomarker*.ti,ab,kw.

11. Advanced triple negative 41. Predictive marker*.ti,ab,kw.
breast carcinoma®*.ti,ab. 42. PD-1.ti,ab,kw

43, PD-L1.ti,ab,kw.

44. Programmed death 1 ligand 1.ti,ab,kw.

45. Programmed death 1 receptor.ti,ab,kw.

46. Programmed death-1.ab,ti,kw.

47. Tumor associated leukocyte.ti,ab,kw.

48. Tumor infiltrating leukocyte.ti,ab, kw.

49. Stromal tumor infiltrating
lymphocyte*.ti,ab,kw

50. Tumor microenvironment.ti,ab,kw.

51. Tumor mutation* burden.ab,ti,kw.

52. Mismatch repair.ti,ab,kw.

53. BRCA1 mutation*.ti,ab,kw.

54. BRCA2 mutation*.ti,ab,kw.

Spkestreng: ((exp triple negative breast cancer/ OR breast cancer*, triple negative*.ti,ab. OR Breast neoplasm*, triple
negative*.ti,ab. OR ER negative PR negative HER2 negative breast cancer*.ti,ab. OR Metastatic triple negative breast
cancer*.ti,ab. OR mTNBC.ti,ab. OR Metastatic triple negative breast carcinoma*.ti,ab. OR Advanced triple negative breast
cancer*.ti,ab. OR Locally advanced triple-negative breast cancer*.ti,ab. OR Early triple-negative breast cancer*.ti,ab. OR
Advanced triple negative breast carcinoma*.ti,ab.) AND (Exp immunotherapy/ OR Cancer immunotherapy.ab,ti,kw. OR
Checkpoint inhibitor*.ti,ab,kw. OR Checkpoint blockade*.ti,ab,kw. OR Immune checkpoint blockade*.ti,ab,kw. OR Anti-PD-
1.ab,ti. OR Anti-PD-L1.ab,ti. OR Atezolizumab.ab,ti OR Pembrolizumab.ab,ti.) AND (Exp overall survival/ OR Exp Progression
free survival/ OR Overall response rate/ Pathologic complete response OR Adverse effects OR Exp biological marker/ OR
Biologic marker.ti,ab,kw. OR Marker*, biologic.ti,ab,kw. OR Marker*, immun*.ti,ab,kw. OR Immune marker*.ti,ab,kw. OR
Serum marker¥*.ti,ab,kw. OR Clinical marker*.ti,ab,kw. OR Biochemical marker*.ti,ab,kw. OR Laboratory marker*.ti,ab,kw.
OR Immun* biomarker*.ti,ab,kw. OR Prognostic biomarker*.ti,ab,kw. OR Prognostic marker¥*.ti,ab,kw. OR Predictive
marker¥*.ti,ab,kw. OR PD-1.ti,ab,kw OR PD-L1.ti,ab,kw OR Programmed death 1 ligand 1.ti,ab,kw. OR Programmed death 1
receptor.ti,ab,kw. OR Programmed death-1.ab,ti,kw. OR Tumor associated leukocyte.ti,ab,kw. OR Tumor infiltrating
leukocyte.ti,ab,kw. OR Stromal tumor infiltrating lymphocyte*.ti,ab,kw OR Tumor microenvironment.ti,ab,kw. OR Tumor
mutation* burden.ab,ti,kw. OR Mismatch repair.ti,ab,kw. OR BRCA1 mutation*.ti,ab,kw. OR BRCA2 mutation*.ti,ab,kw.))
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Figur 2 Litteratursek Medline.

Brystkreft Immunterapi Biomarkgrer

1. exp Triple Negative Breast 17. exp Immunotherapy/ 33. Overall survival.ti,ab,kw
Neoplasms/ 18. Biologic* response modifier 34. Progression-free survival/

2. Triple negative breast therapy.ti,ab,kw. 35. Overall response rate.ti,ab,kw
carcinoma®*.ti,ab. 19. Immun* therapy.ti,ab,kw. 36. Adverse effects

3. Triple receptor negative breast 20. Immunological 37. Pathologic complete response
cancer*.ti,ab. treatment*.ti,ab,kw. 38. exp Biomarkers/

4. Metastatic triple negative breast 21. Immunomodul* therapy.ti,ab,kw. 39. Immun* biomarker*.ti,ab,kw.
cancer*.ti,ab. 22. Immunomodulating 40. Prognostic biomarker*.ti,ab,kw.

5. TNBC.ti,ab. intervention*.ti,ab,kw. 41. Prognostic marker*.ti,ab,kw.

6. mMTNBC.ti,ab. 23. Immunomodulating 42. Predictive biomarker*.ti,ab,kw.

7. Metastatic triple negative breast therapy.ti,ab,kw. 43. Predictive marker*.ti,ab,kw.
neoplasm*.ti,ab. 24. Cancer immunotherapy.ab,ti,kw. 44. PD-1.ti,ab,kw.

8. Advanced triple negative breast 25. Immune checkpoint 45. PD-L1.ti,ab,kw.
cancer*.ti,ab. inhibitor*.ab,ti,kw. 46. Programmed death 1 ligand

9. Advanced triple negative breast 26. Checkpoint inhibitor*.ti,ab,kw. 1.ti,ab,kw.
neoplasm*.ti,ab. 27. Checkpoint blockade*.ti,ab,kw. 47. Programmed death 1

10. Advanced triple negative breast 28. Immune checkpoint receptor.ti,ab,kw.
carcinoma*.ab,ti. blockade*.ti,ab,kw. 48. Programmed death-1.ab,ti,kw.

11. Early triple negative breast 29. Anti-PD-1.ab;ti. 49. Tumor associated
cancer*.ti,ab. 30. Anti-PD-L1.ab,ti leukocyte.ti,ab,kw.

12. Early triple negative breast 31. Atezolizumab.ab,ti. 50. Tumor infiltrating
neoplasm*.ti,ab. 32. Pembrolizumab.ab,ti. leukocyte.ti,ab,kw.

13. Early triple negative breast 51. Stromal tumor infiltrating
carcinoma®*.ti,ab. lymphocyte*.ti,ab,kw.

14. Local* advanced triple negative 52. Tumor
breast cancer*.ti,ab. microenvironment.ti,ab,kw.

15. Local* advanced triple negative 53. Tumor mutation*
breast neoplasm*.ti,ab. burden.ab,ti,kw.

16. Local* advanced triple negative 54. Mismatch repair.ti,ab,kw.
breast carcinoma®*.ti,ab 55. BRCA1 mutation*.ti,ab,kw.

56. BRCA2 mutation*.ti,ab,kw.

Spkestreng: ((exp Triple Negative Breast Neoplasms/ OR Triple negative breast carcinoma*.ti,ab. OR Triple receptor negative
breast cancer*.ti,ab. OR Metastatic triple negative breast cancer*.ti,ab. OR TNBC.ti,ab. OR mTNBC.ti,ab. OR Metastatic triple
negative breast neoplasm*.ti,ab. OR Advanced triple negative breast cancer*.ti,ab. OR Advanced triple negative breast
neoplasm*.ti,ab. OR Advanced triple negative breast carcinoma*.ab,ti. OR Early triple negative breast cancer*.ti,ab OR Early
triple negative breast neoplasm*.ti,ab. OR Early triple negative breast carcinoma*.ti,ab. OR Local* advanced triple negative
breast cancer*.ti,ab. OR Local* advanced triple negative breast neoplasm*.ti,ab. OR Local* advanced triple negative breast
carcinoma*.ti,ab) AND (exp Immunotherapy/ OR Biologic* response modifier therapy.ti,ab,kw. OR Immun* therapy.ti,ab,kw.
OR Immunological treatment*.ti,ab,kw. OR Immunomodul* therapy.ti,ab,kw. OR Immunomodulating intervention*.ti,ab,kw.
OR Immunomodulating therapy.ti,ab,kw. OR Cancer immunotherapy.ab,ti,kw. OR Immune checkpoint inhibitor*.ab,ti,kw. OR
Checkpoint inhibitor*.ti,ab,kw. OR Checkpoint blockade*.ti,ab,kw. OR Immune checkpoint blockade*.ti,ab,kw. OR Anti-PD-
1.ab,ti. OR Anti-PD-L1.ab,ti OR Atezolizumab.ab,ti. OR Pembrolizumab.ab,ti.) AND (Overall survival.ti,ab,kw OR Progression-
free survival/ OR Overall response rate.ti,ab,kw OR Adverse effects OR Pathologic complete response OR exp Biomarkers/
OR Immun* biomarker*.ti,ab,kw. OR Prognostic biomarker*.ti,ab,kw. OR Prognostic marker¥*.ti,ab,kw. OR Predictive
biomarker*.ti,ab,kw. OR Predictive marker*.ti,ab,kw. OR PD-1.ti,ab,kw. OR PD-L1.ti,ab,kw. OR Programmed death 1 ligand
1.ti,ab,kw. OR Programmed death 1 receptor.ti,ab,kw. OR Programmed death-1.ab,ti,kw. OR Tumor associated
leukocyte.ti,ab,kw. OR Tumor infiltrating leukocyte.ti,ab,kw. OR Stromal tumor infiltrating lymphocyte*.ti,ab,kw. OR Tumor
microenvironment.ti,ab,kw. OR Tumor mutation* burden.ab,ti,kw. OR Mismatch repair.ti,ab,kw. OR BRCA1
mutation*.ti,ab,kw OR BRCA2 mutation*.ti,ab,kw.))
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Figur 3 Modifisert PRISMA flyt-diagram (75) som viser oversikt over prosessen rundt seleksjon av litteratur.

Identifikasjon av studier gjennom databaser

Identifikasjon

Artikler identifisert fra:
Embase: n=1738" og n= 21072
Medline: n= 388" og n=5452
Referanselister fra
oversiktsartikler funnet i sgket:

Artikler ekskludert far screening:
Duplikate studier fiernet: n=291" og n=3652
Conference abstracts*: n=845" og n=9412

*Fjernet gjennom filter «limit to Embase or
Medline» i Embase.

!

Screening

Artikler vurdert gjennom
tittel/abstrakt: n= 993"

Artikler datert til 2021 eller 2022
vurdert gjennom tittel/abstrakt:

Artikler ekskludert: n = 946" og n= 5662

n=5682

Artikler innhentet i fulltekst:
n= 47" og n=3?

Artikler ekskludert grunnet manglende
tilgjengelig i fulltekst gjiennom UiT sine lisenser:
n=1"

!

Artikler vurdert i fulltekst: n=46" og
n=32

Artikler ekskludert:

Ikke passende populasjon: n=6'

Ikke passende intervensjon: n=12" og n=12
Ikke passende endemal: n=5"

\ 4

Inkludert

Avrtikler inkludert: n=22" og n=22

Totalt = 24 inkluderte artikler
tilhgrende 18 studier.

1= Fra spk 1, gjennomfgrt 16.08.21.
2= Fra spk 2, gjennomfgrt 04.04.22.

Kun publisert studieprotokoll: n=1"

Totalt antall ekskluderte: n=24" og n=12
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