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Numera kan dven metastaserad trippel-
negativ brostcancer (TNBC) behandlas
med en form avimmunterapi som ham-
mar samspelet mellan receptorn for
programmerad celldod 1, PD1, och ligan-
den PD-L1. Men det dr bara de kvinnor
med TNBC vars tumorer har ett overut-
tryck av PD-L1 som har nytta avdenna
terapi, och darfor utfors sa kallad PD-L1-
testning fore behandlingsstart.

— Det har visat sig att olika tester for
mdtning av PD-L1-uttrycket vid trippel-
negativ brostcancer ger varierande resul-
tat, och darfor ar det viktigt att det mest
tillforlitliga och hittills enda godkédnda
testet anvidnds, anser Johan Hartman,
docent i patologi vid Karolinska Institutet
och Sara Margolin, onkolog och overla-
kare vid Brostcentrum, bada verksamma
vid Sodersjukhuset i Stockholm.

en form av immunterapi som kallas checkpointhim-
D ning, och som ar 2018 belénades med Nobelpriset i
medicin, anvinds numera som behandling mot flera
olika cancerformer, exempelvis malignt melanom, lungcan-

cer, Hodgkins lymfom och cancer i urinvigarna. Principiell
verkningsmekanism for dessa likemedel ér att de hjdlper
immunforsvaret att “litta pa bromsen” s att cancercellerna
far svarare att klara sig ifran den immunologiska attacken.

PD1-himmare och PD-L1-himmare dr tva typer av

checkpointhimmare som har visat sig effektiva dven mot

Trippelnegativ brostcancer:
Bristande overensstammelse
checkpointhdamning
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"For nérvarande ar VENTANA SP142 det PD-L1-test som bast séllar fram de patienter med avancerad trippelnegativ brostcancer som kan ha nytta av
behandling med atezolizumab som tilligg till paklitaxel”, séger Johan Hartman.

mellan olika PD-L1-tester infor
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"Det ar mycket glddjande att vi nu har fatt ett ldkemedel som visat sig ha goda effekter hos patienter med PD-L1-positiv metastaserad trippelnega-

tiv brostcancer”, sager Sara Margolin.

trippelnegativ brostcancer, TNBC, som dr den aggressivas-
te och mest svarbehandlade formen av brostcancer. Like-
medlen himmar interaktionen mellan receptorn PD1 och
liganden PD-L1, vilket bland annat 6kar T-cellsaktivitet,
T-cellsproliferation och cytokinproduktion sa att T-cellerna
mer effektivt kan angripa tumorcellerna.

Nyligen presenterades resultaten fran den randomiserade
fas ITI-studien KEYNOTE-522", som visade att tilligg med
PD1-himmaren pembrolizumab till sedvanlig neoadjuvant
och adjuvant behandling ledde till forbittrad patologisk
komplett respons (pCR) for kvinnor med tidigare obehand-
lad, icke metastaserad, TNBC. Efter en medianuppfolj-
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ningstid pa 15,5 manader hade 64,8 procent av de kvinnor
som fatt tilligg med pembrolizumab uppnatt pCR, jimfort
med 51,2 procent av de som istillet hade fatt placebo. Det

ock inga statistiskt signifikanta skillnader mellan de
kvinnor som var PD-L1-positiva (det vill siga hade 6verut-
tryck av liganden PD-L1) och de som var PD-L1-negativa.

FORSTA GODKANDA IMMUNTERAPIN

Ar 2018 publicerades den randomiserade fas ITI-studien
IMpassion130°, dir man for forsta gangen visade att im-
munterapi har positiva effekter mot lokalt avancerad eller
metastaserad trippelnegativ brostcancer. Sammanlagt ran-




domiserades 902 kvinnor med tidigare obehandlad metas-
taserad TNBC till att fa antingen PD-L1-hdmmaren atezo-
lizumab (som idr en monoklonal antikropp) plus nab-pakli-
taxel eller placebo plus nab-paklitaxel (nab star fér nanopar-
ticle albumin-bound, en speciell beredningsform av pakli-
taxel som bland annat minskar behovet av kortisonbehand-
ling under cytostatikaterapin).

I denna studie sags inga statistiskt sikerstillda forbatt-
ringar med atezolizumab for de kvinnor som var PD-L1-
negativa, men didremot for de som var PD-L1-positiva.
Bland de sistnimnda blev den progressionsfria Gverlevna-
den (median-PES) 7,5 manader f6r de som fick atezolizu-

mab plus nab-paklitaxel jimfoért med 5,0 manader for de
som fick placebo plus nab-paklitexel. Motsvarande siffror
for total 6verlevnad (median-OS) var 25 manader respek-
tive 15,5 manader.

Fordelarna med atezolizumab f6r kvinnorna med
PD-L1-positiva tumorer visade sig i en senare uppfoljning’
dven kvarsta pa lingre sikt. Tvaarsoverlevnaden for de som
fatt atezolizumab plus nab-paklitaxel var da 51 procent,
jamfort med 37 procent for de som fatt placebo plus nab-
paklitaxel. De positiva resultaten ledde till att USA:s like-
medelsmyndighet och europeiska EMA ar 2019 godkinde
denna behandlingskombination mot TNBC.

Enligt FASS-texten dr atezolizumab i kombination med
nab-paklitaxel indicerat f6r behandling av vuxna patienter
med icke-resekterbar lokalt avancerad eller metastaserad
trippelnegativ brostcancer (TNBC) med tumérer som har
ett PD-L1-uttryck 2 1 % och som inte tidigare fatt behand-
ling med kemoterapi for metastaserad sjukdom”. N'T-radet
bedémer dock i sitt yttrande att effekterna av nab-paklitax-
el och vanligt paklitaxel dr likvirdiga, och eftersom det
forstndmnda dr dyrare rekommenderar man regionerna att
istillet anvinda kombinationen atezolizumab och pakli-
taxel. Man riknar med att mellan 100 och 200 kvinnor i
Sverige varje ar kan bli aktuella for terapin.

De kvinnor som

drabbas av trippel-
negativ brostcancer har linge
varit en eftersatt grupp dir det
hittills har saknats effektiva
riktade likemedel.

— De kvinnor som drabbas av trippelnegativ brostcancer
har linge varit en eftersatt grupp dir det hittills har saknats
effektiva riktade likemedel, kommenterar Sara Margolin,
overlikare vid Brostcentrum, Sédersjukhuset i Stockholm.
Det dr dirfor mycket glidjande och efterlingtat att vi nu har
fatt en immunterapeutisk behandling som visat sig ha goda
effekter hos patienter med PD-L1-positiv avancerad TNBC.
Det dr dock viktigt att vi anvinder likemedlet till de kvin-
nor som foérvintas ha god effekt av det och att vi undviker
savil 6ver- som underbehandling.

VARIERANDE RESULTAT

Vid PD-L1-testning mits alltsd nivierna av programmed
death ligand 1, det vill sdga den molekyl som binder till re-
ceptorn for programmerad celldod 1, PD1.

— PD-L1:s normala funktion dr bland annat att motverka
cytotoxiska T-cells-reaktioner och ddrmed férhindra au-
toimmuna reaktioner som exempelvis kan resultera i kro-
niskt inflammatoriska sjukdomar, siger Johan Hartman,
patolog vid Sédersjukhuset och docent vid institutionen for

onkologi i sverige nr 2 — 20 45



eee brostcancer

onkologi-patologi, Karolinska Institutet. Vid cancersjukdo-
mar uttrycks PD-L1 bade pa tumorcellerna och pa tumérin-
filtrerande immunceller, och genom att trycka ner T-cells-
aktiviteten hjilper PD-L1 cancercellerna att smita undan
immunforsvaret.

— De olika PD-L1-tester som finns miter PD-L1-uttryck-
et antingen i tumorcellerna eller i immuncellerna, eller i
bade tumor- och immuncellerna, fortsitter Johan Hartman.
I fas ITI-studien IMpassion130, som lag till grund f6r god-
kinnandet av kombinationen atezolizumab plus nab-pakli-
taxel mot avancerad trippelnegativ brostcancer, utvirdera-
des PD-LI-uttrycket med metoden VENTANA PD-
LL1 SP142 THC assay. Denna teknik, som miter PD-L1-ut-
trycket i tumorinfiltrerande immunceller, har validerats
kliniskt och godkints av FDA for att identifiera de patienter
som kan ha nytta av behandlingskombinationen.

Det har visat sig att olika kommersiella tester for att mita
PD-L1-uttrycket vid trippelnegativ brostcancer ger varie-
rande resultat. I en uppfoljningsstudie’ av IMpassion130
jamfordes 6verensstimmelsen mellan VENTANA SP142
och tvi andra PD-L1 THC-assays, Daco 22C3 och VEN-
TANA SP263, som dr godkidnda for mitning av PD-L1-
uttrycket vid andra indikationer 4n trippelnegativ bréstcan-
cer. I studien analyserades prover fran 614 kvinnor, cirka
tva tredjedelar av de som ingick i IMpassion130.

Med VENTANA SP142, den assay som anvindes i IM-
passion130-studien, detekterades 46 procent av dessa kvin-
not som PD-L1-positiva (PD-LI1-uttryck = 1 procent). Men
med VENTANA SP263 blev 75 procent och med
Daco 22C3 hela 81 procent PD-L1-positiva. Overensstim-
melsen mellan VENTANA SP142 och VENTANA SP263
blev 69 procent och mellan VENTANA SP142 och
Daco 22C3 bara 64 procent.

De varierande mydit-

resultaten och den
bristande overensstdmmelsen
mellan de olika testerna kan
ocksa fa konsekvenser for
progressionsfri overlevnad
(PES) och total overlevnad
(0S).

KONSEKVENSER FOR OVERLEVNADSSIFFROR

De varierande mitresultaten och den bristande dverensstim-
melsen mellan de olika testerna kan ocksa fa konsekvenser
for progressionsfri 6verlevnad (PEFS) och total 6verlevnad
(OS). For de kvinnor som fatt tilligg med atezolizumab
(istéllet for placebo) och som hade klassats som PD-L1-po-
sitiva med VENTANA SP142 blev den absoluta forling-
ningen av PFS 4,2 manader, jimfort med 2,1 manader for
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I samarbetsprojektet Blueprint forsoker olika lakemedelsbolag
tillsammans med akademiska forskare utveckla standardprocedurer
for att harmonisera PD-L1-testningen’, sdger Johan Hartman.

de som testats positivt med Daco 22C3 och 2,2 manader for
de som enligt VENTANA SP263 var PD-L1-positiva. Mot-
svarande siffror for OS var 9,4 manader, jimfort med 2,4
manader och 3,3 méinader. Enligt Johan Hartman 4r det
dock viktigt att podngtera att dessa analyser har utforts re-
trospektivt och darfoér bor anses hypotesgrundande.

Uppfoljningsstudien till IMpassion130 tydde alltsa pa att
tilligget med atezolizumab gav storst 6verlevnadsfordelar
for de kvinnor som var PD-L1-positiva enligt testet VEN-
TANA SP142, som jimfort med de tva andra testerna de-
tekterade betydligt firre tumorer som PD-L1-positiva. Som
forvintat sags inga fordelar gillande PFS och OS for de
kvinnor som fick tilligg med atezolizumab och som testa-
des som PD-L1-negativa.

— For niarvarande it VENTANA SP142 det PD-L1-test
som har hogst specificitet och som bist sallar fram de pa-
tienter med avancerad trippelnegativ brostcancer som kan
ha nytta av behandling med atezolizumab som tilligg till
paklitaxel, kommenterar Johan Hartman. Pa vissa stillen i
Sverige anvinds dock fortfarande andra PD-L1-tester vid
trippelnegativ brostcancer. Om man anvinder tester som
g0Or att en del tumorer testas som “falskt PD-L1-positiva”
kan det leda till 6verbehandling och till att terapikombina-
tionen far simre effekt an forvintat.
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"Eftersom det bara &r de kvinnor med metasterande TNBC vars tumérer har dveruttryck av PD-L1 som har nytta av tilldgg med azetolizmab &r det
viktigt att vi undviker saval dver- som underbehandling”, sdger Sara Margolin.

Den héir nya lovande
terapikombinationen
bor ges till de kvinnor som
har en tydlig chans att forbditt-
ras av den. Vi vill forstas inte
utsditta vara patienter for en
onodig behandling, och det
dr ju inte heller kostnads-
effektivt.

Sara Margolin instimmer:

— Det ir rimligt att man anvinder det test som anvindes
i fas ITI-studien IMpassion130 och som ocksa visat sig bist
korrelera med nyttan av tilligg med atezolizumab. Den hir
nya lovande terapikombinationen bor ges till de kvinnor
som har en tydlig chans att forbittras av den. Vi vill forstas
inte utsitta vara patienter for en onédig behandling, och det
ir ju inte heller kostnadseffektivt.

Johan Hartman betonar att det pagar flera fas II-studier
dir man testar nya immunterapeutiska likemedel mot trip-
pelnegativ brostcancer, savil liknande PD1- och PD-L1-
himmare som substanser som paverkar andra signalvigar.

— Det kommer sikert ocksa att utvecklas flera PD-1.1-
tester; redan finns exempelvis flera assays som dr godkidnda
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for testning vid lungcancer. Det pagar ocksa ett samarbets-
projekt mellan olika likemedelsforetag och akademiska
forskare, Blueprint, dir man forsoker finna standardproce-
durer for att harmonisera PD-L1-testningen. Man hoppas
till exempel sd smaningom kunna utveckla en enda assay
som kan ersitta flera av de antikroppar som anvinds i nu-
varande tester, sdger Johan Hartman.
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