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Forord
Denne oppgaven er skrevet som en masteroppgave i emnet MED-3950 som del av

profesjonsstudiet i medisin ved Universitet i Tromsg. Utformingen av oppgaven ble padbegynt
hesten 2020, og har blitt kontinuerlig arbeidet med parallelt med studier siden dette og frem

til innlevering varen 2022.

Lungekreft er forbundet med en dyster prognose, og er pa verdensbasis den kreftformen som
tar flest liv. Derfor forskes det iherdig for & utvikle nye behandlingsmetoder som kan bedre
overlevelse og livskvalitet hos lungekreftpasienter. Vér nysgjerrighet vedrerende immunterapi
og lungekreft startet allerede pa andre studiedr, da vi skrev en oppgave sammen som en del av
valgfri fordypning. Oppgaven omhandlet temaet «immunostatus og TNM-klassifikasjon» hos
lungekreftpasienter. Allerede da gjorde veileder oss oppmerksomme pé en ny type behandling
innen lungekreft som var under utpreving i klinikken. Dette var et for omfattende tema den
gang, men Vi s pa masteroppgaven som en anledning til & fordype oss ytterligere. Hensikten
med masteroppgaven ble da & presentere en oversikt over nylig gjennomferte kliniske studier
som omhandler kombinasjonsbehandling med angiogenesehemmere og immunterapi for

pasienter med ikke-smacellet lungekreft.

En masteroppgave som denne har vert utfordrende a skrive, men vi ensker a takke universitet
for muligheten til & fordype oss. Vi sitter igjen med en bedre forstielse av kompleksiteten til
samspillet mellom komponentene i tumormikromilje og hvordan dette kan utnyttes
terapeutisk 1 klinikken. I tillegg har denne type oppgave vert svert lererik med tanke pa &
forsta bakgrunnen for kvalitetssikring av forskningsresultater, statistiske analyser og
prosessen i legemiddelutvikling. Til tross for at vi studerer, bor i kollektiv og skrev
masteroppgave sammen, har vi klart & holde pa det gode vennskapet lopet gjennom og
samarbeidet godt om alle deler av oppgaven. Vi gnsker a takke var hovedveileder Erna Elise
Paulsen og biveileder Tom Degnnem (som ogsa var var veileder under valgfri fordypning pa
andre studiedr) for god oppfelging og veiledning, samt interessante diskusjoner under

utarbeidelse og skriving av masteroppgaven.

Odee & Jervaere \fopppica Julie Sund

Oda Eidem Jensen Veronica Julie Sund

Bode 28.05.2022
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1. Sammendrag

Bakgrunn: Innen ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) forskes det pa en potensiell
synergistisk effekt av kombinasjonen av angiogenesehemmere og immunterapi (med eller
uten kjemoterapi). Immunterapi ansees som en av de sterste nyvinningene innen
kreftbehandling, imidlertid vil ikke alle pasientgrupper dra nytte av behandlingen. Man tenker
at angiogenesehemmere kan fremme antitumoreffekter via oppregulering av immunforsvaret,
og vice versa.

Problemstilling: Vart enske med oppgaven var 4 leere mer om den tumorbiologiske
bakgrunnen for kombinasjonsbehandling med angiogenesehemmere og immunterapi ved
NSCLC. Videre onsket vi & undersgke hvilke resultater klinisk forskning s lang har vist for
denne kombinasjonsbehandlingen hos NSCLC-pasienter.

Materiale og metode: Vi utforte et systematisk litteratursek i databasene EMBASE og
MEDLINE med definerte inklusjons- og eksklusjonskriterier. Dette avgrenset arbeidet til
kliniske observasjons- og intervensjonsstudier som utforsket behandlingskombinasjonen gitt
konkomitant hos NSCLC-pasienter, med fokus pa behandlingens sikkerhet og effekt.
Resultater: Etter litteraturgjennomgangen gjenstod 18 artikler som ble inkludert i
resultatdelen. Av disse var 10 prospektive intervensjonsstudier, hvorav to var randomisert
kontrollert studie (RCT) og resterende fase I/II studier, og atte retrospektive kohortstudier.
Fortolkning: Samtlige studier viser til en hdndterbar og akseptabel sikkerhetsprofil for de
ulike behandlingskombinasjonene. Hovedvekten av studier konkluderer med lovende
tumorrespons for de enkelte pasientgrupper og flere finner assosiasjoner med bedret
overlevelse. Unntakene er to kohortstudier, hvor man s bedre effekt av immunterapi i
kombinasjon med kjemoterapi, ssmmenlignet med behandlingskombinasjonen med
immunterapi og angiogenesehemmere. Imidlertid sees noe usikkerhet ved resultatenes
validitet. Fase I/II og kohortstudier er kun hypotese-fremmende, og det trengs ytterligere
prospektive, RCT-er med lengre oppfelgingstid og sterre studiepopulasjoner for & konkludere.
Fremtidige utfordringer knyttet til & finne behandlingens fulle kliniske potensiale inkluderer
prediksjon av hvilke undergrupper av pasienter som best vil nyttiggjore seg av behandlingen,
optimal legemiddeldosering, nar i behandlingsforlepet behandlingen ber gis og problematikk

vedrarende resistensutvikling.
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11. Forkortelser
ADC - adenokarsinom (adenocarcinoma)
Al - angiogenesehemmer (angiogenesis inhibitor)
ALK — anaplastic lymphoma kinase
aNSCLC — avansert NSCLC
APC - antigenpresenterende celler
CD — cluster of differentiation
CR - komplett respons (complete response)
CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTLA-4 - Cytotoxic T-lymfocytt-Assosiated antigen 4
DC - dendrittiske celler
DLT — dose-limiting-toxicity
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR - epidermal vektsfaktorreseptor (epidermal growth factor receptor)
EMBASE - Experpta Medica dataBASE
FGF - fibroblastvekstfaktor (fibroblast growth factors)
FGFR - FGF reseptor
IO - immunterapi (immunotherapy)
ITT - Intention To Treat
LA - lokalavansert
LCC - storcellet karsinom (large-cell carcinoma)
MeSH - Medical Subject Headings
mFU — median oppfelgingstid (median follow-up)
MHC - Major Histocompatibility Complex
mOS - median overall overlevelse (median overall survival)
mPFS - median progresjonsfri overlevelse (median progression survival)
MSI - mikrosattelitt instabilitet
NCI - National Cancer Institute
NK celler - natural killer cell
NSCLC - ikke-smécellet lungekreft (non-small cell lung cancer)
ORR - objektiv responsrate
OS - overall overlevelse (overall survival)
PD - progressiv sykdom (progressive disease)
PDGEF - platederiverende vekstfaktorer (platelet-derived growth factor)
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PDGFR - PDGF reseptorer

PD-1 - Programmed Cell Death protein-1

PD-L1 - Programmed Cell Death Ligand 1

PD-L1+ - PD-L1 positiv

PFS - progresjonsfri overlevelse (progression free survival)

PR - partiell respons

RCT - randomisert kontrollert studie (randomized controlled trial)
RECIST - Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

ROS1 - ROS proto-oncogene 1

SCC - plateepitelkarsinom (squamous cell carcinoma)

SCLC - smacellet lungekreft (small cell lung cancer)

SD - stabil sykdom (stable disease)

TILs - tumorinfiltrerende lymfocytter

TMB - tumor mutasjonsbyrde

TME - tumormikromilje (tumor microenvironment)

TNM - tumor, node, metastasis

TPS - tumor proportion score

trAE - behandlingsrelaterte uenskede hendelser (treatment-related Adverse Events)
Tregs - T-regulatoriske celler

VEGF - vaskulare endoteliale vekstfaktorer (vascular endothelial growth factor)
VEGFR - VEGF reseptorer

WT - wild type

1L — forstelinje

2L - andrelinje

2L+ - andrelinje og senere linjer

3L - tredjelinje
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1. Introduksjon

1.1 Kreftutvikling
Kreft er en vid sykdomsgruppe som kjennetegnes ved ukontrollert celledeling, infiltrasjon av
omkringliggende vev og/eller spredning til fjerntliggende omrader i kroppen (metastasering).
Sykdomsutviklingen er forarsaket av ulike DNA-mutasjoner. (1) Alle tumorer, bade maligne
og benigne, bestdr av to hovedkomponenter: neoplastiske celler og tumormikromilje (tumor
microenvironment, TME). TME bestar av stromale celler, inkludert fibroblaster, blod- og
lymfekar og immunceller, samt ekstracelluleer matrix, og utgjer den dominerende delen av
tumorvevet. De stromale cellene er sentrale i bdde stimulering og hemming av kreftutvikling.
(2)
Kreftutvikling oppstar i alle kroppens vev og organer og gir opphav til en rekke ulike
krefttyper. Tumorvevets sammensetning og hvorledes en kreftsykdom arter seg, er svart
varierende. (1) Imidlertid vil det vaere gitte egenskaper som kjennetegner de fundamentale
endringene i kreftceller. Disse egenskapene kalles pa verdensbasis «hallmarks of cancer». Per
na er det foresldtt 14 hallmarks og karakteristika ved utvikling av kreft, som vist i figur 1.

Ikke alle karakteristika er definert som hallmarks, da noen er «enabling characteristics». (3)

Sustaining Evading
proliferative signaling growth suppressors

Nonmutational
epigenetic reprogramming

Unlocking
phenotypic plasticity

Deregulating
cellular
metabolism

Avoiding immune
destruction

Resisting cell Enabling
death replicative
immortality

Genome
instability &
mutation

Tumor-promoting
inflammation

Polymorphic

n nt cell 2 i

Senescent cells microbiomes
Inducing or accessing Activating invasion &

vasculature metastasis

Figur 1 Oversikt over foresldtte hallmarks og karakeristika ved kreftutvikling. Disse er henholdsvis; 1) Opprettholde
prolifererende signaler, 2) Unngd inhiberende vekstsignaler, 3) Ikke-mutasjonell epigenetisk reprogrammering, 4) Unngd
immunforsvaret, 5) Tillate uendelig celledeling, 6) Tumor-promoterende inflammasjon, 7) Polymorfe mikrobiomer, 8)

Aktivering av invasjon og metastasering, 9) Induksjon av eller tilgang til karnettverk, 10) Irreversibel cellearrest, 11) Genetisk

instabilitet, 12) Motsta celledod, 13) Deregulert cellulcer metabolisme og 14) Fenotypisk plastisitet. (3)
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1.1.1 Angiogenese og tumorvekst
En tumor har behov for forsyning av oksygen og naringsstoffer, samt eliminering av
avfallsstoffer. Man har lenge tenkt seg at den tidlige veksten av en primartumor baserer seg
pa allerede eksisterende blodkar. En tumor vil imidlertid na en kritisk sterrelse hvor det
oppstér hypoksi og tilgjengeligheten av oksygen og naringsstoffer er mindre enn behovet.
Dette trigger sekresjon av en rekke ulike pro-angiogenetiske signalstoffer. Her star hypotesen
til J Folkman sentralt. Den hevder at tumorvekst og metastasering alltid vil vaere avhengig av

neovaskularisering. (4)

Angiogenese er en fysiologisk prosess som defineres som utvekst av nye blodkar fra allerede
eksisterende blodkar. (4) Denne prosessen sees ofte oppregulert ved tumorvekst, da ekt
vaskulatur som felge av angiogenese tillater gkt blodsirkulasjon til tumor. I tillegg er
angiogenese en sentral prosess ved blant annet sartilhelning og vevsreparasjon, samt ved

utvikling av kollateral sirkulasjon ved iskemi. (1)

Angiogenese kontrolleres av en rekke promoterende og inhiberende faktorer. For & dekke de
okte behovene for en tumor i1 vekst, er balansen mellom disse oftest dominert av
angiogenesepromoterende faktorer; en «angiogenesebryter» som er kronisk paslatt og ferer til
kontinuerlig nydannelse av blodkar. Angiogenese virker inn bdde pa tilgang til naeringsstoffer,

samt ved & skille ut vekstfaktorer som pavirker vekst av rundtliggende kreftceller. (1)

En sentral molekylgruppe i reguleringen av angiogenese er sékalte vaskulare endoteliale
vekstfaktorer (vascular endothelial growth factors, VEGFs). Disse er hovedmediatorene for
bade fysiologisk og patologisk angiogenese. Det er tre hovedgrupper transmembrane VEGF-
reseptorer (VEGFR); 1, -2 og -3. Ved binding av ligand til reseptor trigges en iboende tyrosin-
kinase aktivitet via blant annet dimerisering og ulike intracellulere signalveier. VEGFs virker
inn péd angiogenese ved blant annet & indusere epitelmigrering, proliferasjon og dannelse av
basallamina. VEGFs induserer i tillegg okt vaskuler dilatasjon og permeabilitet. Hypoksi er
den viktigste stimulerende faktoren for ekt produksjon av VEGFs. Andre sentrale
molekylgrupper for regulering av angiogenese inkluderer platederiverte vekstfaktorer
(platelet-derived growth factor, PDGF) og fibroblastvekstfaktor (fibroblast growth factor,
FGF) -familien, samt en rekke andre inflammatoriske faktorer. Forstadelsen av VEGFs
signalveier og rolle i tumorangiogenese har gitt opphav til ulike angiogenesehemmere

(angiogenesis inhibitor, Al). Hovedgrupper av disse star nermere omtalt under 1.3.2. (5, 6).
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Strukturen til de nydannede karene er lekke, uorganiserte og dilaterte. Dette medferer redusert
perfusjon av tumorvev, hypoksi og paradoksalt samtidig forstyrret immuncelle-infiltrasjon.
Hypoksi fasiliterer igjen metastasering av kreftceller og fremmer immunsuppresjon via
pavirket T-cellefunksjon (blant annet via gkt infiltrasjon av T-regulatoriske celler (Tregs) og
nedsatt T-cellemodning) og suppresjon av modning av dendrittiske celler (DCs). Motsatt har
man ogsa sett at immunforsvaret kan pavirke balansen mellom inhiberende og aktiverende

angiogenesesignaler. (1, 7)

Man har lenge hatt hypotesen om at tumorer kun kan vokse og utvikle seg dersom de kan
indusere utvikling av nye blodkar via angiogenese, og inntil nylig har en tumors evne til &
indusere angiogenese vart regnet som en «hallmark of cancer». (3) Stadig mer litteratur peker
nd i retning mot flere tumorer med ikke-angiogenetisk tumorvekst. Det trekkes i hovedsak
frem to mekanismer som muliggjer dette. «Vessel-Co-option» hvor kreftceller utnytter seg av
allerede eksisterende blodkar, er den vanligste. Her sees ingen angiogenese, i tillegg er bade
oppbyggingen og topografien til blodkarene bevart. Den minst vanlige mekanismen
«vaskular etterlikning» baserer seg pa at kreftceller evner & differensiere til endotelceller og
tilegne seg samme egenskaper som blodkar. Dette er en metode for & sikre seg adekvat
n&rings- og oksygentilforsel, men uten & benytte seg av eksisterende blodkar eller

angiogeneseprosesser. (4)

Det er ogsa blitt observert forskjeller i forekomst av ikke-angiogenetiske mekanismer knyttet
til tumorlokalisasjon, og det sees s@rlig hyppigere i organer som opprinnelig har et tett
vaskulart nettverk; herunder organer som lever, hjerne og lunger. Mange tumorer kan ha et
vekstmenster som inneholder en kombinasjon av angiogenese og ikke- angiogenetisk vekst,
mens en liten andel tumorer har utelukkende et ikke-angiogenetisk vekstmenster. Sistnevnte
er forbundet med okt invasiv vekst, metastasering og generelt darligere overlevelse hos

pasienter. (4, 7)

Tumorer med ikke-angiogenetisk vekstmenster blir i litteraturen trukket frem som en av flere
arsaker til resistensutvikling mot ulike typer behandling med Al Ikke-angiogenetisk fenotype
som resistensmekanisme hos kreftceller oppfattes a veere enten en iboende eller ervervet

egenskap. Enkelte tumorer kan sannsynligvis skifte fra 4 utelukkende benytte seg av
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angiogenese til en vaskulatur levert av ikke-angiogenetiske mekanismer underveis i

behandling med Al (4, 7)

1.1.2  Immunforsvarets rolle
Formalet til immunforsvaret er & bekjempe alt kroppen vurderer som fremmed, og dermed
hindre skade pa celler og vev. Immunforsvaret utgjer en sammensatt kopling av celler og

molekyler, og kan inndeles i to hoveddeler; medfedt og ervervet immunforsvar. (8)

Det medfedte immunforsvaret er til stede i kroppen fra fedselen av, og innehar nedarvede
egenskaper. Ved moate med et patogen vil det medfedte immunforsvaret reagere raskt.
Imidlertid vil det vere en uspesifikk respons, uavhengig av patogen. Viktige komponenter 1
det medfedte immunforsvaret er; kroppens fysiske barrierer, makrofager, granulocytter, DC

og komplementsystemet. (8)

Det ervervede immunforsvaret utvikler seg gjennom livet, og har evnen til & danne en
spesifikk immunrespons og utvikle hukommelse mot et gitt antigen. Alle deler av
immunforsvaret samarbeider og utfyller hverandre, men det ervervede immunforsvaret
aktiveres av det medfedte og vil derfor inntre senere i inflammasjonsprosessen. Viktige
komponenter i det ervervede immunforsvaret er B-lymfocytter, T-lymfocytter og Natural-
Killer cell (NK-celler). B- og T-celler har spesifikke reseptorer pa cellemembranen som
gjenkjenner og binder antigen. Stimulering av B- og T-celler forer til dannelse av
effektorceller, som er avgjerende for spesifikk immunrespons. B-celler differensierer til
plasmaceller og hukommelsesceller. Plasmacellene har antigenreseptorer kalt

immunglobuliner. Immunglobuliner kan skilles ut fra cellen, og kalles da for antistoffer. (8)

Det finnes flere undergrupper av T-celler; cytotoksiske T-celler, T-hjelpeceller og Treg.
Cytotoksiske T-celler har en koreseptor kalt «cluster of differentiation» (CD)- 8 (CD8+ T-
celler), og kan utfere celledrap. T-hjelpeceller har en annen koreseptor, CD4 (CD4+ T-celler),
og bidrar til en sterkere immunrespons ved & aktivere B-celler og cytotoksiske CD8+ T-celler.
Béde CD4+ og CD8+ T-celler kan utvikles til hukommelsesceller. T-hukommelsesceller er

viktige ved fremtidige moter med allerede bekjempede antigen/patogener. (8)

Aktiveringen av T-celler er kompleks, men antigenpresenterende celler (APC) spiller en
viktig rolle. I prinsippet kan alle kjerneholdige celler presentere et antigen, men enkelte celler
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er sékalte «profesjonelle» APC. Makrofager, DC og B-celler er eksempler pa slike. Alle
kjerneholdige celler har et molekyl kalt «major histocompatibility complex (MHC)» klasse I,
men APC har i tillegg et MHC klasse II molekyl. Infiserte celler kan ved hjelp av MHC I
molekylet presentere endogent antigen pa overflaten av cellen, og pé den maten aktivere
CD8+ T-celler. APC kan i tillegg presentere eksogent antigen pd MHC II og aktivere CD4+
T-celler. (8)

Den tredje undergruppen av T-celler er Treg (CD4+ celler), og spiller en viktig rolle ved bade
inhibering og fremming av immunrespons. Disse regulatoriske cellene kan hindre
autoimmunitet mot eget vev ved & supprimere virkningen av T-celler. Slik inhibering av T-
celle aktivitet kan ogsa bidra til en adekvat og modulerende immunrespons, ved at

immunresponsen ikke blir for «kraftig» og skader kroppens friske celler. (9)

En annen viktig regulator i immunforsvaret er immune sjekkpunkt. Immune sjekkpunkt er
inhiberende signalveier i immunforsvaret som er viktige for & opprettholde toleranse mot eget
vev, samt modulere varighet av immunrespons. «Cytotoxic T-Lymfocyte-Associated antigen
4» (CTLA-4) og «Programmed Cell Death protein-1» (PD-1) er eksempler pa to immune
sjekkpunkt;

e CTLA-4 er en reseptor uttrykt pd T-celler som kan binde spesifikke koreseptorer pd
APC kalt CD80 og CD86 og derved nedregulere T-celle aktiviteten. T-celler aktiveres
vanligvis av at T-celle reseptoren binder antigen presentert av en APC via et MHC-
molekyl, og samtidig ko-stimuleres ved at CD28 pa T-cellen binder CD80 eller CD86
pa APC. CTLA-4 uttrykkes imidlertid ogsd av T-celler og kan binde sterkere til CD80
og CD86 pa APC, og dermed utkonkurrere CD28 og utlgse et inhiberende signal til T-
cellen. Det vil si at bindingen hindrer aktivering av T-celler til effektorceller. Dessuten
er molekylet ogsd uttrykt pd Treg, hvor binding serger for ytterligere inhibering av
immunresponsen ved & indusere apoptose av effektor T-celler.

e PD-1 er en reseptor som uttrykkes pé aktiverte effektor T-celler. Liganden til PD-1,
«Programmed Cell Death-ligand 1» (PD-L1) oppreguleres normalt i et inflammatorisk
milje. Binding mellom PD-1 og PD-L1 gir et inhibitorisk signal til T-cellen, som igjen
hemmer T-cellenes immunrespons blant annet ved & inhibere utskillelsen av
signalstoffer som er nadvendig for celledrap. I tillegg kan binding serge for

konvertering av T-hjelperceller til Treg. (10, 11)
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Pa lik linje med patogene mikrober, kan ogsa kreftceller virke fremmed for kroppen. For at
kreftceller skal kunne dele seg og vokse til en tumor, er det nedvendig 4 unngé angrep fra
immunforsvaret. Unnslippelse fra immunforsvaret kan sammenfattes i tre faser; eliminering,
likevekt og unnslippelse.

e Eliminering: immunforsvarets celler har evne til & oppdage og drepe kreftceller for de
utvikler seg, kalles ogsé for «immunovervikning.

e Likevekt: en fase som kjennetegnes ved at enkelte kreftceller drepes, og andre far nye
mutasjoner som gjor dem ugjenkjennelige for immunforsvaret. Kreftceller kan for
eksempel nedregulere MHC I, som gjor dem til darlige APC og dermed hindrer
stimulering av CD8+ T-celler.

e Unnslippelse: ved hjelp av flere ulike prosesser unnslipper kreftcellene
immunforsvaret, for eksempel ved nedregulering av MHC 1, sekresjon av
immunsupprimerende faktorer og rekruttering av immunsupprimerende celletyper som

Treg. (2)

1.2 Lungekreft

1.2.1 Epidemiologi
Lungekreft er den vanligste kreftformen i verden og den nest hyppigste kreftformen i Norge
for bade kvinner og menn etter henholdsvis brystkreft og prostatakreft. Arlig utgjor
sykdommen i Norge rundt 10% av alle nye krefttilfeller. Det ble i 2020 diagnostisert 3331 nye
tilfeller av lungekreft i Norge. Samme é&r dede rundt 2168 mennesker som folge av
sykdommen. I Norge har man de siste drene sett en viss fallende aldersjustert insidens av
lungekreft bland menn. Insidens av lungekreft blant kvinner i Norge har imidlertid steget
kraftig i den samme tidsperioden. Generelt regner man tobakkonsum som den sterste
risikofaktor for & utvikle lungekreft, og i Norden antar man at insidens kan forklares av dette i

80-90% av sykdomstilfellene. (12)

1.2.2 Histologi
Histologisk er de fire storste gruppene av karsinomer i lunge adenokarsinomer
(adenocarcinoma, ADC), plateepitelkarsinomer (squamous cell carcinoma, SSC), storcellet
karsinom (large-cell carcinoma, LCC) og smacellet lungekarsinom (small cell lung cancer,
SCLC). Klinisk brukes hovedgruppene ikke-smacellet lungekreft (non-small cell lung cancer,
NSCLC) (inkludert ADC, SCC og LCC) og SCLC, som samlet star for 97% av alle
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karsinomer lokalisert i lungene. Av nevnte histologiske undergrupper er SCC og ADC de
desidert storste, med en stadig ekende andel ADC som per i dag er den dominerende

histologiske undergruppen i Norge. ADC omfatter rundt 50-60% av NSCLC. (12)

1.2.3 Stadieinndeling
Lungekreft er en hoymalign krefttype og 1 >70% av tilfeller pdvises spredning pa
diagnosetidspunktet. Spredning skjer oftest forst lymfogent til lymfeknuter lokalisert i
lungehilus, mediastinum og supraklavikulaere lymfeknuter. Hematogen spredning skjer
hyppigst til hjerne, binyrer, skjelett, lever eller annen lungelapp. Primartumoren kan ogsé
spres via direkte innvekst gjennom mediastinum, diafragma, pleura, vertebrae eller brystvegg.
(1) Generelt deles lungekreft inn i stadie I-IV. Inndelingen baserer seg i hovedsak pd «tumor,

node, metastasis» (TNM)-klassifiseringen. (1, 12) Vedlegg 1 viser stadieinndeling NSCLC.

1.2.4 Behandling
Prognose og valg av behandling er i hovedsak avhengig av stadium ved diagnosetidspunkt, i
tillegg til andre prognostiske faktorer som blant annet pasientens allmenntilstand/
funksjonsnivé («Eastern Cooperative Oncology Group» (ECOG)-status og vekttap). (12) I det
videre gjennomgas behandling av NSCLC, den sterste histologiske undergruppen av
lungekreft, da immunterapi (immunotherapy, IO) og Al er derav av sterst relevans for denne

undergruppen.

Kurativ behandling NSCLC

Kurativ behandling ved NSCLC er i hovedsak kirurgisk reseksjon, med eller uten adjuvant
kjemoterapi. Dette gjelder i hovedsak medisinsk operable pasienter med NSCLC stadium I-
IITA. Medisinsk inoperable pasienter og pasienter som ikke ensker kirurgi kan ofte tilbys

kurativ stralebehandling med eller uten kjemoterapi. (12)

Pasienter med stadium III-sykdom som ikke kan opereres, vurderes til konkomitant eller
sekvensiell kjemoradioterapi med kurativ intensjon, og de med PD-L1 positiv (PD-L1+)
sykdom tilbys adjuvant I0. Ved negative prognostiske faktorer som ECOG-status og vekttap,

ved hay alder eller alvorlig komorbiditet, vil palliativ behandling vaere mer aktuelt. (12)
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Palliativ behandling NSCLC

Den storste pasientgruppen NSCLC vil imidlertid ha et avansert sykdomsbilde hvor
behandling med kurativ intensjon ikke er mulig. Medikamentell palliativ behandling varierer
ut fra histologisk klassifisering, immunologiske markerer (som PD-L1 uttrykk) og paviste
mutasjoner som det finnes malrettet behandling for («anaplastic lymphoma kinase», ALK),
«epidermal growthfactor» (EGFR), «<ROS proto-oncogene 1» (ROS1). Straleterapi vil ogsa
vaere aktuelt for de fleste innen denne pasientgruppen. I vurderingen av type behandling star

prognose, allmenntilstand, livskvalitet, alder, komorbiditet og pasientens egne ensker sentralt.

(12)

Generelt er medikamentell forstelinje (1L) behandling en kombinasjonsbehandling med
kjemoterapi og 10. Ved heyt PD-L1 uttrykk er monoterapi med IO aktuelt. For pasienter som
er mutasjonspositive, i hovedsak ADC, gis mélrettet behandling med perorale signalhemmere.

Pasienter med andre histologier behandles s@rskilt og nevnes ikke ytterligere her. (12)

Nér det gjelder valg av eventuell andrelinjes (2L) behandling ved sykdomsprogresjon, er
tidligere behandlingsregimer, respons, samt mutasjonsstatus viktige momenter. Generelt er
ikke AI anbefalt som 2L behandling ved NSCLC per i dag i Norge, med unntak av en
undergruppe pasienter med pavist ALK- eller EGFR-mutasjon og progresjon pa malrettet
behandling. Al gis da i kombinasjon med kjemoterapi og 10. (12) Figur 2 illustrerer algoritme
for palliativ medikamentell behandling i NSCLC.

Non-plate.

Plateep.

Figur 2 Behandlingsalgoritme for palliativ medikamentell behandling av undergrupper pasienter med NSCLC i Norge.(12)
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1.2.5 Overlevelse
Lungekreft hadde en 5-ars relativ overlevelse i Norge 1 2020 pa 30,7% for kvinner og 24,6%
for menn for alle stadier samlet. Til sammenlikning 18 5-ars relativ overlevelse for alle
sykdomsstadier samlet i 2010 pa 13,7% og 17,3% hos henholdsvis menn og kvinner. For
pasienter med langtkommet sykdom (stadium IV) er prognosen imidlertid fortsatt dyster, og

median overlevelse for denne pasientgruppen 1a i tidsperioden 2016-2020 pé 14,3 mnd. (13)

1.3 Kombinasjon av immunterapi og angiogeneschemmere ved NSCLC

1.3.1 Immunterapi
Tilstedeverelsen av immunceller i og rundt tumor varierer mellom pasienter og ulike
krefttyper. Type, lokalisasjon og organisering av immunceller i tumor har vist seg a vere
avgjerende for tumoregenskaper og sykdommens prognose. Ved a definere mekanismer som
forer til at kreftceller unnslipper immunforsvaret, har det blitt utviklet en rekke IO som
potensielt kan reaktivere vertens immunrespons mot en gitt krefttumor. (2) Immune
sjekkpunkt er eksempel pa mekanismer som kreftceller kan utnytte. Ettersom flere av immune
sjekkpunktene er initiert av ligand-reseptor interaksjoner, kan man blokkere dem ved hjelp av
spesifikke antistoffer som hindrer binding mellom reseptor og ligand. (10) Det er blitt utviklet
mange typer immune sjekkpunkthemmere som brukes i kreftbehandling, blant annet:

e CTLA-4-antagonister: inhiberer binding mellom CTLA-4 uttrykt pa T-celler, og
CD80/CDS86 uttrykt pa APC. Inhiberingen kan fore til okt dannelse av effektor T-
celler i lymfeknuter, som igjen kan gke CD8+ T-celler som spesifikt angriper
kreftceller. Eksempel er ipilimumab og tremelimumab..

e PD-1/PD-L1-inhibitor: PD-1/L1-inhibitorer kan hindre inhiberingen av T-celler, som
igjen kan gke T-cellenes antitumoraktivitet. Eksempler pa PD-1-hemmer er
pembrolizumab og nivolumab. Eksempler pa PD-L1 hemmer er atezolizumab og

durvalumab. (10, 11)

En annen type 1O er antikreft-vaksiner. En type kreftvaksiner inneholder tumorspesifikke
antigen, som kan bistd immunforsvaret til & danne en sterre og direkte rettet immunrespons
mot kreftceller som uttrykker disse antigenene. Andre inneholder onkolytiske virus som

infiserer kreftceller og kan stimulere immunresponsen mot de infiserte cellene. (11)
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Behandlinger som aktiverer immunforsvaret til & angripe tumor er mest effektiv mot tumorer
med et inflammatorisk TME. Vi skiller mellom tre typer av inflammatorisk miljo rundt tumor;
1) hoyt niva av tumorinfiltrerende lymfocytter (TILs) («varm tumor»), 2) tumor med rand av
ekskluderte lymfocytter rundt tumor eller 3) mangel pd TILs og ekskluderte lymfocytter
(«kald tumor»). Dersom tumor er en sakalt «kald tumor», vil IO ofte ha darlig effekt. (11)

1.3.2 Angiogenesehemmere
Man har den siste tiden fatt et gkt fokus pA TME som regulator for tumorvekst og stadig flere
legemiddelgrupper har TME som hovedmaél ved behandling. En av de forste godkjente
legemiddelgruppene for avansert NSCLC (aNSCLC) med fokus pd TME var Al. Al ble
utviklet for & hindre nydannelse av blodkar i1 tumor og dermed hindre videre tumorvekst.
Medikamentene er i hovedsak rettet mot VEGF-familien, som per i dag er den eneste
veldefinerte signalveien for vaskulear utvikling og patologisk angiogenese. (7) Generelt kan

man dele Al inn i to hovedgrupper ut fra deres virkningsmekanismer:

1) Monoklonale antistoffer: antistoffer som via ulike mekanismer binder selektivt med
hey affinitet til spesifikke vekstfaktorer eller reseptorer. Dette inhiberer videre
interaksjoner og signalveier som er nadvendige for initiering av angiogenese.
Herunder finner man blant annet bevacizumab (VEGF) og ramucirumab (VEGFR?2).
Medikamentene administreres intravengst. (5)

2) Intracellulere signalstoff-hemmere: sméd molekyler som er rettet mot intracellulaere
signalveier. De fleste av disse inhiberer VEGFR-tyrosin-kinaser. Flere av de
smamolekylere inhibitorene er rettet mot flere ulike signalveier og reseptorer, og
kalles for multikinasehemmere. Nintedanib er en slik inhibitor og binder selektivt til
VEGFR, FGF-reseptor (FGFR) og PDGF-reseptor (PDGFR). En annen sentral Al som
herer til under denne gruppen er anlotinib, som binder til bAde VEGFR2 og VEGFR3.

Medikamentene administreres peroralt. (7)

Utfallet av kliniske studier med Al har imidlertid ikke levd opp til forventningene og man har
sett en hoy forekomst av resistensutvikling mot legemidlene. En ny tilneerming for bruk av

denne gruppe medikamenter er nedvendig, og den siste tiden har Al igjen havnet i sgkelyset.

(7
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1.3.3  Synergistisk effekt av immunterapi og angiogenesehemmere
Generelt vil 10 gi sterst sannsynlig effekt hos pasienter med inflammatorisk TME. Det
tilstrebes ulike strategier som kan gke mengden immunceller i TME, som igjen kan oke
effekten av 10. (11) Forskning har vist at pro-angiogenetiske faktorer, slik som VEGEF, i
tillegg til & indusere angiogenese ogsd har immunsuppressiv effekt. VEGF-signaler gir
immundempende effekt ved flere mekanismer, og kan sammenfattes i to hoveddeler; 1)
nedregulering av adhesjonsmolekyler pa endotelceller og pafelgende nedsatt leukocytt-
adhesjon. Dette resulterer i nedsatt lymfocyttinfiltrasjon til tumor. 2) Indusere proliferasjon av
immunsupprimerende celler, som for eksempel Tregs, samt inhibert modning av DC og T-

celler. (5)

Al er vist & medfere fysiske endringer i strukturen til blodkarene i tumor. Denne prosessen
kalles for “vaskuler normalisering” og gar ut pa at tumorvaskulaturen blir mer lik
oppbyggingen til ikke-maligne blodkar. Normalisering av blodkar under Al-behandling kan
videre fore til bedret perfusjon og oksygenering, noe som vil bidra til ekt infiltrasjon av TILs
til tumor. I tillegg vil Al inhibere VEGF-signalveier og pa denne maten fremme anti-
tumorrespons via et oppregulert immunforsvar. Man tenker seg ogsa at ulike 10 kan bedre
virkningen av Al. Dette star imidlertid mindre omtalt i litteraturen. (5, 11) Figur 3 illustrerer
virkningsmekanismer ved hemming av angiogenese og immune sjekkpunkt. Figuren er
kompleks, men det viktigste for denne oppgaven er hvordan Al og immune

sjekkpunkthemmere inhiberer henholdsvis VEGF og PD-1/PD-L1.
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Figur 3 [llustrasjon av virkningsmekanismer ved hemming av angiogenese og immune sjekkpunkt. (5)

Med bakgrunn i dette tenker man at det er en potensiell synergistisk effekt av kombinasjonen
med Al og 10. Dette er stottet av flere prekliniske og kliniske studier innen en rekke
krefttyper. Imidlertid er det en utfordringer knyttet til a finne behandlingens fulle kliniske

potensial.

2. Problemstilling

Formalet med vir masteroppgave var a laere mer om den tumorbiologiske bakgrunnen for
kombinasjonsbehandling med 10 og Al ved NSCLC. Basert pa denne kunnskapen ensket vi a
utfore et systematisk litteratursek og presentere en oversikt over resultater fra nylig
gjennomforte kliniske studier som omhandlet kombinasjonsbehandlingen hos NSCLC-
pasienter. Avslutningsvis ble resultatene diskutert og dreftet med tanke pa behandlingens

kliniske potensial.
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3. Materiale og metode

3.1 Studiedesign
For a fa frem en systematisk oversikt og oppsummere relevant forskning jamfor var
problemstilling, besluttet vi og gjennomfoere et strukturert litteratursek ved hjelp av to
anerkjente databaser; Experpta Medica dataBASE (EMBASE) og Ovid Medline. Vi benyttet
to uavhengige databaser for a ikke ga glipp av relevant forskning publisert om tema, samt

identifisere alle studier som imgtekom vére inklusjonskriterier (under avsnitt 3.4).

3.2 Databaser
Medline og EMBASE er begge databaser i Ovid og er tilgjengelige via universitetsbiblioteket

ved Universitetet i Tromse. Begge databasene inneholder referanser fra en rekke ulike
tidsskrifter med god internasjonal dekning, blant annet innen fagomradene preklinisk og
klinisk medisin. EMBASE har registrering av en rekke tidsskrifter utover de som dekkes av
Medline. De to databasene benytter seg av to ulike emneordsystemer. Medline bruker
systemet «Medical Subject Headings» (MeSH) og EMBASE bruker systemet Emtree. Det er
en del overlapp i referanser mellom de to systemene, imidlertid er det anbefalt & soke eksternt

i de to databasene, da det er variasjoner i hvilke tidsskrift som dekkes av den enkelte database.

3.3 Sekestrategi
For a sikre at det endelige soket inneholdt et representativt utvalg av artikler som kunne
brukes for & svare pé problemstillingen, ble datainnsamlingen neye optimalisert og
litteraturseket omformet flere ganger. Det ble gjennomfert innledende sok i databasen
PubMed for & finne aktuelle begreper og MeSH-termer, samt hentet inspirasjon fra
oversiktsartikler. Relevante begreper og termer som ble funnet nyttige ble inkludert i

litteratursegket.

Til tross for at det ble brukt to ulike databaser, er sekefunksjonen relativt likt bygd opp. I
begge databasene ble det utfort tre eksterne, avanserte sok med termene «immunotherapy»,
«antiangiogenic therapy» og «non small cell lung cancer». Avansert sok er anbefalt
sokefunksjon dersom man seker pa bestemt emne, da Ovid hjelper til med & finne relevante
emneord. I tillegg ble det benyttet funksjonen «explode». Dette er en funksjon som inkluderer

underordnede emneord til det aktuelle sekeordet. Som et supplement til de eksterne sekene,
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ble det inkludert ytterligere tekstordsek for & sikre at relevante artikler ble inkludert. Det ble

sokt etter tekstord som nevnes i tittel, ssmmendrag og/eller forfatterens emneord.

Det endelige soket ble gjennomfert 04.02.22 i Medline og EMBASE. Dette ble gjort ved &
soke pa et begrep av gangen, for deretter & kombinere disse. Sgkelinjene ble kombinert i
«Search History» ved a bruke operatorene «KAND» og «OR». Det er smé forskjeller i
oppbyggingen av sgket i Medline og EMBASE, dette fordi databasene som nevnt benytter seg
av ulike emneordsystem. Tabell 1 og 2 viser oversikt over sekeord og sekestreng i

henholdsvis Medline og Embase. Vedlegg 2 og 3 viser sgkelogg/treft.

Tabell 1: Oversikt sokeord og sokestreng Medline

OR OR OR
NSCLC Cancer Immunotherapy*, Immune Checkpoint Anti-Angiogenic
Adenocarcinoma Inhibition/Inhibitor*/Blockade/Therapy*, PD-1 inhibitor*, Therapy*/Agent*
lung PD-L1 inhibitor*, CTLA-4 inhibitor*, Anti-programmed death-1 Angiogenic
Squamous Cell Therapy*/Agent*, Anti-programmed death-ligand 1 Therapy*/Agent* Inhibition
Carcinoma* Immunostimulatory Cytokine*, Cancer Vaccine*, Bispesific T-Cell Bevacizumab
lung engager*, Dendritic Cell Therapy*, Adoptive Cell Therapy*, Ramucirumab
Large Cell Adoptive Cell Therapy*, T-Cell transfer Therapy*, Nintedanib
Carcinoma* Chimeric antigen reseptor T-Cell Therapy*, CAR-T Therapy*, Suntinib
lung Immune Vaccination®, Immune Cell Therapy*, Apatinib
Non Small Cell Pembrolizumab, Nivolumab, Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab, Endostar
lung Cancer* Ipilimumab, Tremelimumab, Camrelizumab og Sintilimab Pazopanib

Cabozantinib
Anlotinib

((exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ OR adenocarcinoma lung.ti,ab,kw. OR squamous cell carcinoma* lung.ti,ab,kw. OR large cell carcinoma*
lung.ti,ab,kw. OR non small cell lung cancer*.ti,ab,kw. OR NSCLC.ti,ab,kw. OR non small cell lung carcinoma*.ti,ab,kw.) AND (exp Immunotherapy/ OR
cancer immunotherapy*.ti,ab,kw. OR immune checkpoint inhibition.ti,ab,kw. OR immune checkpoint inhibitor*.ti,ab,kw. OR immune checkpoint
blockade.ti,ab,kw. OR immune checkpoint therapy*.ti,ab,kw. OR PD-1 inhibitor*.ti,ab,kw. OR PD-L1 inhibitor*.ti,ab,kw. OR CTLA-4 inhibitor*.ti,ab,kw.
OR anti-programmed death-1 therapy*.ti,ab,kw. OR anti-programmed death-1 agent*.ti,ab,kw. OR anti-programmed death-ligand 1 therapy*.ti,ab,kw. OR
anti-programmed death-ligand 1 agent*.ti,ab,kw. OR immunostimulatory cytokine*.ti,ab,kw. OR cancer vaccine*.ti,ab,kw. OR bispecific T-cell
engager*.ti,ab,kw. OR dendritic cell therapy*.ti,ab,kw. OR adoptive cell therapy*.ti,ab,kw. OR T-cell transfer therapy*.ti,ab,kw. OR chimeric antigen
receptor T-cell therapy*.ti,ab,kw. OR CAR-T therapy*.ti,ab,kw. OR immune vaccination*.ti,ab,kw. OR immune cell therapy*.ti,ab,kw. OR
Pembrolizumab.ti,ab,kw. OR Nivolumab.ti,ab,kw. OR Atezolizumab.ti,ab,kw. OR Durvalumab.ti,ab,kw. OR Avelumab.ti,ab,kw. OR Ipilimumab.ti,ab,kw.
OR Tremelimumab.ti,ab,kw. OR Camrelizumab.ti,ab,kw. OR Sintilimab.ti,ab,kw.) AND (exp Angiogenesis Inhibitors/ OR anti-angiogenic
therapy*.ti,ab,kw. OR anti-angiogenic agent*.ti,ab,kw. OR angiogenic inhibition.ti,ab,kw. OR Bevacizumab.ti,ab,kw. OR Ramucirumab.ti,ab,kw. OR
Nintedanib.ti,ab,kw. OR Sunitinib.ti,ab,kw. OR Apatinib.ti,ab,kw. OR Endostar.ti,ab,kw. OR Pazopanib.ti,ab,kw. OR Cabozantinib.ti,ab,kw. OR
anlotinib.ti,ab,kw.))

Ti, tittel, ab; abstract, kw, keyword
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Tabell 2: Oversikt sokerord og sokestreng EMBASE

Hovedterm: Exp Non Exp Immunotherapy Exp Antiangiogenic
Small Cell Therapy
Lung Cancer
OR OR OR
NSCLC Cancer Immunotherapy®*, Immune Checkpoint Anti-Angiogenic Agent*
Adenocarcinoma Inhibition/Inhibitor*/Blockade/Therapy*, PD-1 inhibitor*, Angiogenic
lung PD-L1 inhibitor*, CTLA-4 inhibitor*, Anti-programmed death-1 Inhibition/Inhibitor*
Squamous Cell Therapy™*/Agent*, Anti-programmed death-ligand 1 Angiogenesis Inhibitor*
Tekstord: Carcinoma* Therapy*/Agent*, Immunostimulatory Cytokine*, Cancer Bevacizumab
. ) lung AND | Vaccine, Bispesific T-Cell engager, Dendritic Cell Therapy*, AND | Ramucirumab
(ti, ab, kw) Large Cell Adoptive Cell Therapy*, Adoptive Cell Therapy*, T-Cell transfer Nintedanib
Carcinoma* Therapy*, Chimeric antigen reseptor T-Cell Therapy*, CAR-T Suntinib
lung Therapy*, Immune Vaccination*, Immune Cell Therapy*, Apatinib
Non Small Cell Pembrolizumab, Nivolumab, Atezolizumab, Durvalumab, Endostar
lung Avelumab, Ipilimumab, Tremelimumab, Camrelizumab og Pazopanib
Carcinoma* Sintilimab Cabozantinib
Anlotinib

((exp non small cell lung cancer/ OR NSCLC.ti,ab,kw. OR adenocarcinoma lung.ti,ab,kw. OR squamous cell carcinoma* lung.ti,ab,kw. OR large cell
carcinoma* lung.ti,ab,kw. OR non small cell lung carcinoma*.ti,ab,kw. AND (exp Immunotherapy/ OR cancer immunotherapy*.ti,ab,kw. OR immune
checkpoint inhibition.ti,ab,kw. OR immune checkpoint inhibitor*.ti,ab,kw. OR immune checkpoint blockade.ti,ab,kw. OR immune checkpoint
therapy*.ti,ab,kw. OR PD-1 inhibitor*.ti,ab,kw. OR PD-L1 inhibitor*.ti,ab,kw. OR CTLA-4 inhibitor*.ti,ab,kw. OR anti-programmed death-1
therapy*.ti,ab,kw. OR anti-programmed death-1 agent*.ti,ab,kw. OR anti-programmed death-ligand 1 therapy*.ti,ab,kw. OR anti-programmed death-ligand
Sokestreng 1 agent*.ti,ab,kw. OR immunostimulatory cytokine*.ti,ab,kw. OR cancer vaccine*.ti,ab,kw. OR bispecific T-cell engager*.ti,ab,kw. OR dendritic cell

i EMBASE: therapy*.ti,ab,kw. OR adoptive cell therapy*.ti,ab,kw. OR T-cell transfer therapy*.ti,ab,kw. OR chimeric antigen receptor T-cell therapy*.ti,ab,kw. OR
CAR-T therapy*.ti,ab,kw. OR immune vaccination*.ti,ab,kw. OR immune cell therapy*.ti,ab,kw. OR Pembrolizumab.ti,ab,kw. OR Nivolumab.ti,ab,kw.
OR Atezolizumab.ti,ab,kw. OR Durvalumab.ti,ab,kw. OR Avelumab.ti,ab,kw. OR Ipilimumab.ti,ab,kw. OR Tremelimumab.ti,ab,kw. OR
Camrelizumab.ti,ab,kw. OR Sintilimab.ti,ab,kw.) AND (exp antiangiogenic therapy/ OR anti-angiogenic agent*.ti,ab,kw. OR angiogenic
inhibition.ti,ab,kw. OR angiogenesis inhibitor*.ti.ab.kw. OR Bevacizumab.ti,ab,kw. OR Ramucirumab.ti,ab,kw. OR Nintedanib.ti,ab,kw. OR
Sunitinib.ti,ab,kw. OR Apatinib.ti,ab,kw. OR Endostar.ti,ab,kw. OR Pazopanib.ti,ab,kw. OR Cabozantinib.ti,ab,kw. OR anlotinib.ti,ab,kw.))

Ti, tittel, ab; abstract, kw, keyword

3.4 Inklusjons- og eksklusjonskriterier
For & inkludere de mest relevante studiene innen valgt tema, samt begrense oppgavens bredde,
valgte vi inklusjons- og eksklusjonskriterier som stir nevnt under avsnitt 3.4.1 og 3.4.2.

En oversikt over fastsatte inklusjons- og eksklusjonskriterier er fremstilt i tabell 3.

3.4.1 Inklusjonskritrier
For & svare pa problemstillingen valgte vi & inkludere kun studier som omhandler

konkomitant (ikke sekvensiell) kombinasjonsbehandling med 10 og Al hos NSCLC-pasienter.
Alle histologiske undergrupper av NSCLC ble inkludert. Behandlingskombinasjonen er
relativt ny, og vi begrenset tidsperioden til artikler som var publisert etter 2010. For & vurdere
effekt av behandlingen ensket vi hovedsakelig & inkludere randomisert kontrollert studie
(randomized controlled trial, RCT), da det er det best egnede studiedesignet. I innledende sok
fant vi imidlertid f4 RCT og prospektive kliniske studier om tema, og valgte derfor &
inkludere kliniske studier i tidligere faser og retrospektive observasjonsstudier i det endelige

soket.
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3.4.2 Eksklusjonskriterier

Vi ensket & finne kliniske studier med utprevende behandling, som undersokte effekt av

kombinasjonsbehandlingen hos NSCLC-pasienter. Grunnet dette ble translasjonelle studier,

metaanalyser og review-artikler, tverrsnittstudier og case-kontrollstudier ekskludert. Vi valgte

a ekskludere observasjonsstudier som ikke hadde kontrollgruppe med monoterapi.

Tabell 3: Oversikt inklusjons og eksklusjonskriterier

Artikler skrevet pa engelsk.

Studier publisert etter 2010.

Studier omhandler
kombinasjonsbehandlingen IO+ALI.
Studier utfort pé pasienter med NSCLC
Artikler basert pa kliniske

intervensjonsstudier eller observasjonsstudier.

Kombinasjonsbehandlingen er gitt
konkomitant.
Dersom observasjonsstudier:

sammenligningsgruppe 10/AlL

g)
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Artikler med annet sprak enn engelsk.
Studier publisert for 2010.

Studier omhandler ikke
kombinasjonsbehandlingen IO+ALI.
Studier utfert pd annen pasientgruppe enn
NSCLC.

Artikler basert pa andre studiedesign.
Kombinasjonsbehandlingen er gitt
sekvensielt.

Dersom observasjonsstudier: ingen

sammenligningsgruppe 10/Al



4. Resultater

Figur 4 viser flytskjema over inklusjons- og eksklusjonsprosessen basert pa de fastsatte
inklusjons- og eksklusjonskriteriene under 3.4. Det gjenstod til slutt 18 artikler fra
litteratursekene. 10 av disse var prospektive kliniske intervensjonsstudier, hvorav to studier
var fase III RCT-studier og 4tte artikler omhandlet fase I/II-studier. Resterende atte artikler

omhandlet retrospektive kohortstudier.

Samtlige av inkluderte studier baserte sine analyser av respons pa standardiserte «Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors» (RECIST). Radiologiske vurderinger ble utfort av
fullstendig eller delvis uavhengige investigatorer. Respons pa behandling ble basert pa dette
definert som komplett respons (complete response, CR), partiell respons (PR), stabil sykdom
(stable disease, SD) eller progressiv sykdom (progressive disease, PD). Objektiv responsrate
(ORR) ble definert som andel deltakere med pavisbar radiologisk CR eller PR basert pa
RECIST. Alle studiene benyttet Kaplan-Meier metode for overlevelsesanalyser av overall
overlevelse (overall survival, OS) og progresjonsfri overlevelse (progression-free survival,
PFS). PFS ble definert som tid fra rekruttering til pavist sykdomsprogresjon ved RECIST eller
ded uansett rsak. OS ble definert som tid fra rekruttering til dod uansett arsak.

Sikkerhet ble i alle studiene vurdert ut fra det anerkjente deskriptive terminologisystemet
«Common Terminology Criteria for Adverse Events» (CTCAE) utformet av National Cancer
Institute (NCI). Uonskede hendelser satt i relasjon til behandling omtales her som
behandlingsrelaterte uenskede hendelser (treatment-related Adverse Events, trAE) og
graderes fra 1-5 ut fra alvorlighetsgrad, hvor grad 5 innebarer ded. Vi valgte & skille mellom
forekomst av trAE og alvorlige trAE (grad 3-5). I de videre avsnitt vil resultatene fra

inkluderte studier presenteres etter studiedesign og faser.
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Treff oppnadd fra sgk i Ovid Medline Treff oppnadd fra sek i EMBASE

(n=274)

(n =879)

Samlet antall artikler, duplikater

fiernet
(n=923)
\

Ekskludert:
-Publisert fgr ar 2010 (n=14)
-Sprék (n=33)

Artikler screenet ut fra abstract
(n=876)

—

Ekskludert:

-Ikke fullstendig, fagfellevurdert
artikkel (n=416)

-Annet studiedesign (n=367)

-Ikke NSCLC (n=5)

-Ikke kombinasjonsbehandling 10/Al
(n=35)

Artikler screenet ut fra
fulltekstanalyse
(n=53)

—

Ekskludert:

-Sekvensiell, ikke konkomitant
behandling (n=21)

-Identisk pasientpopulasjon (n=6)
-Ingen sammenligningsgruppe (n=6)
-Pilotstudie (n=1)
-Prosjektbeskrivelse (n=1)

Artikler inkludert i resultater
(n=18)

Figur 4 Flytskjema som viser utvelgelsesprosessen av artikler fra litteratursokene.
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4.1 Fase I/1I studier

Atte av treffene i litteratursoket omhandlet fase I/II-studier. Blant disse var to studier fase
Ia/b, to studier fase Ib, én studie fase Ib/II og tre studier fase II. Samtlige studier var ikke-
blindet og alle studiene var uten kontrollgruppe. Studie 4 var den eneste studien med flere
behandlingsarmer, hvor dose apatinib varierte mellom de ulike armene. Median
studiepopulasjon var 36. Samtlige studier omfattet pasienter med lokalavansert (LA) og/eller
aNSCLC med varierende histologiske karakteristika; tre studier inkluderte kun deltakere med
ikke-plateepitel (non-squamous, NS)-aNSCLC, én av studiene inkluderte kun EGFR-
mutasjonspositive pasienter, fire studier inkluderte kun EGFR/ALK/ROS1 mutasjonsnegative
og to studier inkluderte kun pasienter med PD-L1+ eller hoy PD-L1 «tumor proportion score»
(TPS) pavist immunohistokjemisk. Flere av studiene undersgkte PD-L1 uttrykk, tumor
mutasjonsbyrde (TMB), T-cellesignaturer og mikrosattelitt instabilitet (MSI) for

subgruppeanalyser.

Tre av studiene tok for seg kombinasjonen som 1L og i fire studier ble behandlingen gitt som
2L og senere linjer (2L+) behandling. I studie 6 ble kombinasjonsbehandlingen gitt adjuvant
etter radiokjemoterapi med kurativ intensjon. I denne studien inkluderte man pasienter med
LA-NS-NSCLC (stadium III) som hadde mottatt kurativ intendert radiokjemoterapi med to
kurer konsoliderende kjemoterapi og hadde PR eller SD. De mottok s& Al (bevacizumab) og
10 (anti-kreftvaksinen tecemotide) som vedlikeholdsbehandling. Studie 8 er den eneste av
fase I/Il studiene hvor Al og IO ble gitt i kombinasjon med kjemoterapi (pemetrexed og
carboplatin). Tabell 4 viser en oversikt over resultater fra de inkluderte prospektive kliniske

fase I/11 studiene.
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Tabell 4: Prospektive kliniske studier i fase I/I1

Studie Fase | Populasjon (n) Behandlingslinje, PD-L1 TPS (n) Effektivitet Sikkerhet
(kilde) medikamenter mOS, mnd mPFS, mnd ORR trAE trAE grad 3-
5
1: Herbst RSetal,  lalb  aNSCLC (26) 1L " Totalt (26) NR 93 42.3% 84.6% 42.3%
2020 (14) PD-L1 TPS >1%, EGFR/ALK- Ramucirumab Negativ (1) - - -
+ pembrolizumab 1-49% (9) NR 4.2 56.3%
>50% (16) NR NR 22.2%
2: Bang. YJ et al,, Ta/b aNSCLC (28) LA Totalt (28) 11 2.7 11% 67.9% 32.1%
2020 (15) Ramucirumab Ukjent (6) - - -
+ durvalumab <25% (17) 7.5 2.6 12%
>25% (5) 16.4 4.1 20%
3: Chu. Tetal.,, 2020 Ib aNSCLC (22) 1L Totalt (22) NR 15 72.7% 100% 54.5%
(16) EGFR/ALK/ROS1- Anlotinib Ukjent (1) - - -
+ sintilimab <1% (8) NR 14 75%
>1% (13) NR NR 69.2%
4: Zhou. N et al., Ib aNSCLC (51) LA Totalt (51) 10.9 (8mg), 20.9 (10mg), 13.1 5.6 (8mg), 4.2 (10mg), 11.0 11.1%(8mg), 11.1%(10mg), 14.8% - 3.7%*
2021 (17) Anlotinib (12mg) (12mg) (12mg)
(8mg/10mg/12mg) Ukjent (33) - - -
+ camrelizumab Negativ (5) - - -
Positiv (13) - - -
5: Zhou. C et al., Ib/I | NS-aNSCLC (105) 2L+ Totalt (105) 15.5 5.7 30.9% 99% 69.5%
2020 (18) EGFR/ALK- Apatinib Ukjent (14) - - -
+ camrelizumab <1% (66) 11.4 5.1 22.7%
>1% (25) NR 6.8 36%
>50% (3) - - -
6: Patel. JD et al., I St. 11T Post radiokjemo™** - 42.7 14.9 40.6% - 33.3%
2020 (19) LA-NS-NSCLC Bevacizumab
(33) A
tecemotide
7: Seto. T et al., 2020  II NS-aNSCLC (39) 1L Totalt (39) NR 15.9 64.1% 97.4% 30.8%
20) PD-L1 TPS >50%, Bevacizumab 50-74% (13) - 15.9 -
EGFR/ALK/ROSI1- + atezolizumab 75-100% (26) - NR -
8: Lam. TC et al., I aNSCLC (40) LA Totalt (40) NR 9.4 62.5% 80% 37.5%
2021 (21) EGFR+, Progresjon TKI Bevacizumab Ukjent (6) - - -
+ atezolizumab <1% (21) - - -
+ pemetrexed 1-49% (9) - = =
+ carboplatin >50% (4) - - -
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mOS; median OS. mPFS; median PFS. -; ikke rapportert. NR; ikke nadd (not reached). EGFR+; EGFR-mutasjonspositive.
EGFR/ALK/(ROS1)-; EGFR/ALK/(ROS1)-mutasjonsnegative. TKI; tyrosin kinase inhibitor.*; trAE kun rapportert for
anlotinib-arm med 12mg. **Kombinasjonsbehandlingen gitt som adjuvant behandling. Pasientene mottok innledende
stralebehandling og konkomitant paklitaksel+carboplatin og konsoliderende paklitaksel+carboplatin.

4.1.1 Effekt
ORR ble analysert og rapportert i samtlige av fase I/II-studier. Blant studiene som omhandlet
kombinasjonsbehandlingen i en 1L setting varierte ORR fra 42,3% i studie 1 til 72,7% i studie
3. For studier med 2L+ behandling varierte dette endepunktet fra 11,1% i studie 2 og for to av
behandlingsarmene i studie 4, til 62,5% i studie 8. ORR 14 pa 40,6% i studie 6 (adjuvant).
Alle studiene analyserte og rapporterte endepunktet PFS. Blant 1L studiene varierte median
PFS (mPFS) fra 9,3 mnd i studie 1 til 15,9 mnd i studie 7. For 2L+ studiene varierte
endepunktet fra 2,7 mnd i studie 2 til 9,4 mnd 1 studie 8. I studie 6 ble det oppnddd en mPFS
pa 14,9 mnd. OS ble analysert i alle de atte studiene. Median OS (mOS) ble ikke nddd i noen
1L studier. Blant 2L+ studiene varierte endepunktet fra 10,9 mnd i studie 4 til ikke nadd 1
studie 8. I studie 6 14 mOS pa 42,7 mnd.

Samtlige av de atte studiene, med unntak av studie 6, inkluderte vurdering av PD-L1 uttrykk
fra vevspraver i sine subgruppeanalyser. Blant 1L studiene sees i studie 1 en ORR pé 56,3%
for PD-L1+ sammenliknet med 22,2% for PD-L1 negative (PD-L1-). I studie 3 og 7
konkluderes det med at det ikke sees en nevneverdig assosiasjon mellom biomarker-uttrykk
og ORR. mPFS ble ikke nadd for PD-L1+ i studie 1 og 3 eller for pasienter med hey PD-L1
TPS i studie 7. Endepunktet ble nadd i alle de tre studiene for tilsvarende subgrupper som var
PD-L1- eller med lavere PD-L1 TPS. mOS ble ikke n&dd for noen av subgruppene i de tre
studiene, uavhengig av PD-L1 uttrykk.

For subgruppeanalyser i 2L+ studiene sees i studie 2 en ORR pa 20% for pasienter med hoyt
PD-L1 uttrykk, sammenlignet med 12% ved lavt. mPFS 14 pd henholdsvis 4,1 og 2,6 mnd.
For pasienter med lav PD-L1 TPS 14 mOS pé 7,5 mnd, sammenlignet med 16,4 mnd for
pasienter med heyt uttrykk. Studiene 4, 5 og 8 konkluderer med at det ikke sees noen
assosiasjon mellom kliniske utfallsmal og uttrykk av biomarkeren. Det er ikke rapportert noen
resultater fra subgruppeanalyser i studie 4 og 8. Det er imidlertid kun studie 4 og 5 som

utforer formelle statistiske analyser av subgrupper med ulike PD-L1 uttrykk.
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4.1.2  Sikkerhet
Samtlige inkluderte artikler har sikkerhetsanalyser som en del av studien. Studie 2, 4, og 5
bestod av to distinkte behandlingstrinn, hvorav trinn 1 i alle studiene omfattet et dose-
eskaleringstrinn etterfulgt av et ekspansjonstrinn. I trinn 1 ble forekomst av «dose-limiting-
toxicity» (DLT) vurdert for eventuell initiering av ekspansjonstrinnet.
Kombinasjonsbehandlingen ble i alle de nevnte studiene vurdert til 4 ha en akseptabel

toleranse i dose-ekskaleringstrinnet og ekspansjonstrinnet ble initiert.

Forekomst av trAE varierte fra 67,9% i studie 2 til 100% i studie 3. Nar man ser pd forekomst
av alvorlige trAE varierte dette fra 32,1% i studie 2 til 69,5% i studie 5. Det var store
variasjoner i hyppighet av de ulike trAE. Generelt var hyppigste rapporterte trAE grad 1-2 pa
tvers av studiene hypertensjon, etterfulgt av fatigue og proteinuri. Hyppigste alvorlige trAE
var hypertensjon. Det ble til sammen rapportert om seks dedsfall i de tte studiene. Ett i studie
1 (hjertesvikt), 3 (respirasjonssvikt) og 6 (ikke spesifisert) samt to i studie 8

(hemoptyse+malign ascites og hjerteinfarkt).

4.2 Fase III studier

4.2.1 IMpower 150
IMpower150 er en multisenter, randomisert, ikke-blindet, fase III studie. Inkluderte artikkel
fra 2021 er publisert av Socinski et al. Tre tidligere publiserte artikler rapporterte resultater fra
analyser for den samme populasjonen. (22-24) Formalet med IMpower150 var & analysere og
sammenligne sikkerhet og effekt av kombinasjonsbehandlingen atezolizumab + paclitaxel +
carboplatin (APC-arm) +/- bevacizumab (ABCP-arm) med kombinasjonsbehandlingen
bevacizumab + carboplatin + paclitaxel (BCP-arm). Den endelige studiepopulasjonen
omfattet 1202 kjemoterapi-naive pasienter med NS-aNSCLC. Alle 1202 pasientene pd tvers
av behandlingsarm omfattet «intention to treat» (ITT) populasjonen. Av disse var 1047

mutasjonsnegative for ALK/EGFR og benevnt som ITT- «wild-type» (WT) populasjonen.

Artikkelen fra 2018 omfattet effektanalyser og interimanalyser av mOS i [ITT-WT
populasjonen. Studien sammenlignet kun resultatene fra ABCP- og BCP-armen, med en
median oppfelgingstid (mFU) pa 15,4 mnd. (22) Artikkelen fra 2019 omhandlet resultater fra
effektanalyser 1 ITT-populasjonen (mFU 39,8 maneder). (23) Artikkelen fra 2020 omhandlet
forekomst av trAE og pasientrapporterte utfall. (24) Den inkluderte artikkelen fra 2021 tok for
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seg endelige overlevelsesanalyser 1 ITT-WT populasjonen. Artikkelen sammenlignet
resultater fra ACP- og BCP-armen, samt presenterte oppdaterte resultater for ABCP- og BCP-
armen. Det ble ogsa gjennomfert subgruppeanalyser fra ITT-populasjonen og PD-L1
undergrupper. Resultater fra inkluderte artikkel er fremstilt i tabell 5.

Effekt

WT-ITT populasjonen:

mOS var numerisk, men ikke signifikant bedre (19 mnd) i ACP-armen enn i BCP-armen
(14,7 mnd). Ved sammenligning av ABCP med BCP-armen var mOS signifikant bedre i
ABCP-armen (henholdsvis 19,5 og 14,7 mnd). mPFS 14 pa 6,3 mnd i ACP sammenlignet med
6,8 mnd 1 BCP-armen. mPFS var 8,4 mnd i ABCP-armen.

For subgruppeanalyser av PD-L1 uttrykk i ITT-WT populasjonen ble det sett en lengre mOS
for undergrupper med hoyt PD-L1 uttrykk for ACP- og ABCP- sammenliknet med BCP-
armen (26,3, 30,0 vs. 15,0 mnd) i ITT-WT populasjonen. For PD-L1+ 14 mOS p& henholdsvis
24,4, 22,5 og 16,0 mnd. For PD-L1- ble det sett liknende mOS i ACP- og BCP-arm, og en
liten overlevelsesgevinst i ABCP-armen sammenlignet med BCP-armen (16,9 vs 14,1 mnd).

For mPFS ble det generelt sett lignende trender som for mOS.

ITT-populasjonen:

mOS var 19 mnd for ACP - sammenlignet med 15 mnd for BCP-armen (ikke signifikant).
Ved sammenlikning av ABCP- og BCP-armen var mOS bedre for kombinasjonsbehandlingen
(henholdsvis 19,8 og 15 mnd).

Sikkerhet

Insidens av alle grader trAE i APC-, ABCP- og BCP-arm var henholdsvis 94,3%, 94,1% og
95,9%. Blant disse ble det rapportert om henholdsvis 43%, 57,3% og 49% alvorlige trAE. I
APC-arm ble det rapportert fire dedsfall. | ABCP-arm ble dette rapportert for 12 pasienter og

i BCP-arm for 10 pasienter.

Side 29 av 62



Tabell 5 Prospektive kliniske studier i fase 111

mOS, mnd

mPFS, mnd

ORR

(HR, p-verdi)

(HR, p-verdi)

(HR, p-verdi)

9. Socinski MA | NS-aNSCLC 1L. ITT-WT ITT-WT ITT-WT ITT-WT ITT-WT ITT-WT ACP, ABCP vs BCP-arm
et al, 2021 (1202) Atezolizumab (A) ACP vs 19.0 vs 14.7 6.3 vs 6.8 - - - SP142
25) Bevacizumab (B) BCP (HR=0.84, (HR=0.82,-) TC3+IC3 (68, 75 vs 73)
Carboplatin (C) p=0.05)
Paclitaxel (P) ABCP vs TC1/2/3+IC1/2/3 (213,209 vs
BCP 19.5vs 14.7 - - - - 195)
(HR=0.80,-)
ITT TCO/ICO (188, 191 vs 205)
ACP vs ITT ITT ITT ITT ITT
BCP 19.0vs 15.0 - - 94.3% 43.0% SP263
(HR=0.86, vs 95.9% vs 49.0% >50% (71, 72 vs 63)
g‘g’gp vs p=0.07) 04.1% 3% >1%-<50% (97, 89 vs 76)
19.8 vs 15.0 - - vs 95.5% vs 49.0% <1% (121, 134 vs 140)
(HR=0.80,-)
10. Sugawara S = NS-aNSCLC 1L. Nivolumab-arm NR 12.1 61.5% 98.5% Grad 3-4: Nivolumab vs Placebo-arm
et al, 2021 (550) Carboplatin & Vs Vs Vs 31.1% vs 22.9% > 50% (73 vs 74)
(26) EGFR/ALK/ Paclitaxel Placebo-arm 8.1 50.5% 99.6%
ROS1- Bevacizumab (HR=0.56, (--) Grad 5: 1%-49% (82 vs 81)
+ Nivolumab p=0.001) 1.8% vs 1.5%

eller Placebo

<1%/ukjent (120 vs 120)

-, ikke rapportert. NR; ikke nadd (not reached). HR; Hazard Ratio. EGFR/ALK/ROS1-; EGFR/ALK/ROSImutasjonsnegativ.

IMpowerl50: ACP; atezolizumab-~+carboplatin-+paclitaxel, ABCP; atezolizumab+bevacizumab-+carboplatin-+paclitaxel., BCP, bevacizumab+carboplatin+paclitaxel. SP263/SP142; to ulike

VENTANA immunohistokjemiske assay. IC; PD-LI uttrykk i immunceller. TC; PD-LI uttrykk i tumorceller. PD-L1+ definert som PD-LI uttrykk >1% i IC eller TC ved SP142 (IC1/2/3 og

TC1/2/3) eller >1% i IC ved SP263. Hoyt PD-L1 uttrykk definert som PD-L1 uttrykk >10% i IC eller >50% i TC ved SP142 (IC3 og TC3) eller PD-L1 uttrykk >50% i IC ved SP263.
PD-LI- definert som PD-LI uttrykk <1% i IC eller TC ved SP142 (IC0 og TCO0) eller PD-L1 uttrykk <1% i IC ved SP263.

TASUKI-52: Nivolumab-arm, nivolumab-+bevacizumab+carboplatin+paclitaxel. Placebo-arm; placebo+bevacizumab+carboplatin+paclitaxel.
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422 TASUKI-52
TASUKI-52 er en multisenter, randomisert, placebo-kontrollert og dobbelt-blindet studie av
Sugawara et al. Formalet med studien var a evaluere effekt og sikkerhet av nivolumab gitt i
kombinasjon med bevacizumab og kjemoterapi (carboplatin og paclitaxel) hos pasienter med
aNSCLC som 1L. Det ble inkludert 550 pasienter med NS-aNSCLC, uten EGFR/ALK/ROSI1
mutasjoner, hvorav alle mottok bevacizumab og kjemoterapi. Intervensjonsgruppen mottok

nivolumab, og kontrollgruppen et placebo-preparat. Primart endepunkt var mPFS.

Effekt

Effektmal ble utfort for alle pasienter pa grunnlag av ITT. Det ble utfort planlagte interim-
analyser for utfallsmal. OS i ITT-populasjonen ble ikke nadd ved avsluttet datainnsamling
etter 13,7 mFU. Resultatene viste signifikant lengre mPFS 1 intervensjonsgruppen
sammenlignet med kontrollgruppen, respektivt 12,1 mnd og 8,1 mnd. ORR 14 pa henholdsvis
61,5% og 50,5% 1 intervensjonsgruppe og kontrollgruppe (signifikant). Ved
subgruppeanalyser av PD-L1 uttrykk sees mPFS lengre hos pasienter i intervensjonsgruppen
som var PD-L1- (TPS <1% eller ukjent), sammenlignet med kontrollgruppen. Her var mPFS
13,6 mnd i intervensjonsgruppen og 8,4 mnd i kontrollgruppen. Dessuten sa man lignende
resultater for pasienter med TPS 1-49% og >50%, imidlertid ikke like lang mPFS med
henholdsvis 11,0 og 9,9 mnd.

Sikkerhet

Ut fra sikkerhetsanalyser forekom trAE av alle grader hos 98,5% av pasienter i
intervensjonsgruppen og 99,6% i kontrollgruppen. De vanligste trAE av grad 3-4 var, i begge
grupper, ngytropeni, ngytropen feber, leukopeni og hypertensjon. Alvorlige trEAs forekom

hos 31,1% i intervensjonsgruppen, og 5 dedsfall som folge av dette. I kontrollgruppen
forekom 22,9% alvorlige trAE og 4 dedsfall.
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4.3 Observasjonsstudier
Det ble inkludert atte observasjonsstudier, alle retrospektive kohortstudier. Tabell 6 viser

oversikt over resultater fra inkluderte observasjonsstudier. Artiklene er publisert i 2019-2021.
Hovedsakelig ble det inkludert pasienter med aNSCLC uavhengig av histologisk
undergruppe, men studie 11 tok kun for seg ADC og studie 14 kun EGFR-mutasjonspositive.
Median studiepopulasjon var 80 pasienter. Seks studier tok for seg kombinasjonsbehandling i
2L+ eller i tredjelinje (3L), én studie inkluderte pasienter i 1L og 2L+ og én studie inkluderte
pasienter uavhengig av hvilken linjebehandling de mottok. Tre av observasjonsstudiene
rapporterer PD-L1 uttrykk hos inkluderte pasienter, hvorav kun én av disse har gjennomfort
subgruppeanalyser basert pa PD-L1 uttrykk. Vi har derfor ikke grunnlag for & diskutere PD-

L1 nivé for inkluderte observasjonsstudier i masteroppgaven.

Samtlige observasjonsstudier sammenlignet monoterapi 10O eller Al med
kombinasjonsbehandling med 10 og Al I fire av studiene ble det i tillegg gitt kjemoterapi for
en undergruppe av pasienter (studie 13, 14, 16 og 18). Imidlertid varierte det hvilken
medikamentgruppe som ble gitt i monoterapi. Seks av studiene sammenlignet
kombinasjonsbehandlingen med IO gitt i monoterapi, mens i to av studiene ble Al gitt som
monoterapi. I de videre avsnitt vil resultater presenteres forst for studiene som har 10 som

monoterapi-gruppe, og deretter for studiene som har Al som monoterapi-gruppe.
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Tabell 6: Retrospektive observasjonsstudier

11: Huang, D aNSCLC 2L+. 14.3 5.1 16% 80% (Grad 3-4)
et al., 2020 (74) Anti-PD-(L)1 + AI (25) vs Vs Vs Vs Vs 12%
27) ADC anti-PD-(L)1 (49) 8.4 (HR=0.55 p=0.046) 2.0 (HR=0.55, p=0.002) 4.1% (-, p=0.17) 73% vs 6%
12: Zhang, X  aNSCLC IL-WT: anti-PD-1 +/- anlotinib (12) vs NR 1L: 8.0 vs 3.0 1L: 16.7% - -
et al., 2021 (115) 2L: anti-PD-1 +/- (HR=0.32, p=0.07) vs 0% (-)
(28) Anlotinib (103) 2L+, WT (n=92): 2L+:19.3% vs 2,4%
8.0 vs 2.0 (NR, p<0,001) (-, p=0.013)

13: Zhang, T aNSCLC 2L+. 22.7 4.6 26.3% 65.3% 4%
et al., 2021 (101) Anti-PD-(L)1 (75) vs Vs Vs Vs Vs Vs
29) anti-PD-(L)1 + AI (26) 23.2 4.1 31.8% 92.3% 19.2%

eller og og og og og

anti-PD-(L)1 + C (19) NR (ns) 8.5 (ns) 57.9% (-, p=0.036) 94.7% 21.0%
14: Hu, R et aNSCLC 2L+, - ICI: 1,77 vs ICI: 0% vs 87.5% 42.9%
al., 2021 (56) Anti-PD-1 (7) vs ICI+AL: 4,47 og ICI+AL 25% og
30) EGFR+ anti-PD-1 +/- C (21) +/- bevacizumab ICI+C: 1,9 og ICI+C: 19% og

(20, 8) ICI+C+ALI: 3,5 ICI+AI+C: 0%

(HR= 3,69, p=0,012) (ns)

15: Xiong, Q  aNSCLC Anlotinib (24) NR 3.1vs4.2 10% vs 12.5% (ns) 99% 33% vs 47%
et al.,2021 (54) vs anlotinib + anti-PD-(L)1 (30) (ns)
(29)
16: Chen, y aNSCLC. 2L+. 7.41 vs 14.92 1.5vs3.24 3.1% vs 21.4% (-, - -
et al., 2021 (86) Pembrolizumab (32) vs (HR=0.40, p=0.019) (HR=0.31, p<0.001) p=0.041)
32) pembrolizumab+ anlotinib (28) eller 7.41 vs 15.97 eller 1.5 vs 4.3 eller 3.1% vs

eller pembrolizumab + C (26) (HR=0.35, p=0.035) (HR= 0.16, p<0.001) 23.1% (-, p=0.038)
17: Zhang, W aNSCLC 3L. 8.7vs 10.5 (-) 42vs5.8 18.2% vs 20.5% - 15.2% vs 17.8%
et al., 2021 (139) Anlotinib (66) vs (HR=0.68, p=0.022) (--)
33) anlotinib + anti-PD-1 (73)
18: Zhang, F  aNSCLC 2L+. - 33vs75 10% 87.9% vs 95.5% 6.1% vs 22.7%
et al., 2019 (55) Pembrolizumab /nivolumab (33) vs (HR=0.28, p<0.001) vs 31,8%
(34) pembrolizumab/nivolumab +/- bevacizumab +/- (-, p=0.075)

C(22)

-, ikke rapportert. NR; ikke nddd (not reached). HR; Hazard Ratio. ns, ikke signifikant (not significant). C; kjemoterapi. EGFR+; EGFR-mutasjonspositiv.
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43.1 Effekt

IO-monoterapi sammenligningsgruppe

Studie 11-14, 16 og 18 sammenlignet behandlingskombinasjonen I0+AI med 10 gitt 1
monoterapi. I fire av studiene ble det i tillegg gitt kjemoterapi. Hovedsakelig mottok
pasientpopulasjonen ulike PD-(L)1-inhibitorer. Hyppigst brukte IO var nivolumab og
pembrolizumab, mens de hyppigste Al var bevacizumab og anlotinib. I tre av seks studier (11,
13 og 16, 2L+) ble mOS nadd som endepunkt. I studie 11 og 13 var mOS lengre for pasienter
som mottok I0+AI, med henholdvis mOS pé 14,3 mnd og 23,2 mnd. I studie 16 s& man
imidlertid signifikant lengre mOS for gruppen som mottok 10 + kjemoterapi, med mOS pé
15,97 mnd.

En stor andel av studiene viste bedre mPFS ved kombinasjonsbehandling med 10+AI+/-
kjemoterapi, sammenlignet med IO gitt alene. Her varierte mPFS fra 3,5 mnd i studie 14
(2L+) til 8,0 mnd i studie 12 (2L+). I studie 14 sd man signifikant lengre mPFS for pasienter
som mottok IO+AI, sammenlignet med de andre behandlingsarmene (n i gruppene var 7-21).
I studie 12 sammenlignes behandlingen gitt hos pasienter i 1L og 2L+, og her s& man
signifikant lengre mPFS for pasienter behandlet med IO+AI, med mPFS 8,0 mnd i begge
grupper. ORR var imidlertid bedre for pasienter behandlet i 2L+ (n i gruppene var
henholdsvis 12 og 105 for 1L og 2L+). ORR ble analysert og rapportert i samtlige studier, og
her s& man fordelaktig ORR ved kombinasjonsbehandling med IO+Al+/-kjemoterapi i flere
av studiene, hvor ORR varierte fra 16% i studie 11 til 31,8% i studie 18 (2L+). Imidlertid
viste resultater i studie 13 og 16 lengre mPFS og bedre ORR hos pasienter som mottok

IO0+kjemoterapi sammenlignet med IO+AI eller IO alene.

Ingen av studiene viste bedre effektmal for pasienter som mottok IO alene. Unntaket er studie
13 som viste bedre mPFS for pasienter som mottok IO som monoterapi (4,6 mnd) i forhold til
de som mottak IO+AI (4,1 mnd), imidlertid ses lengst mPFS for de som mottok
[0+kjemoterapi (8,5 mnd).

Al-monoterapi sammenligningsgruppe
I studie 15 og 17 undersgkes Al som monoterapi-gruppe. I begge studiepopulasjonene mottas
anlotinib som monoterapi, og sammenlignes med kombinasjonsbehandling bestaende av ulike

immune sjekkpunkthemmere. I studie 17 s man bedre mOS og ORR, samt signifikant lengre
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mPFS i pasientgruppen som mottok kombinasjonsbehandlingen i 3L. Studie 15 inkluderte
pasienter uavhengig av hvilken linjebehandling de mottok, og her sa man fordelaktig mPFS

og ORR for pasienter som mottok IO+AL

4.3.2 Sikkerhet
Sju av observasjonsstudiene tok for seg sikkerhet som utfallsmél, hvorav studie 12 ikke
presenterte deskriptive tall for sine sikkerhetsanalyser og studie 14 ikke differensierte
forekomst av trAE mellom behandlingsarmene. Pé tvers av alle observasjonsstudiene var de
hyppigst rapporterte trAE (alle grader) hypertensjon, fatigue, feber, diare og kvalme, mens de
hyppigst rapporterte alvorlige trAE var hypertensjon, fatigue, pneumonitt og leukopeni.

I studie 11, 13 og 18 ble det sett hayere forekomst av trAE for pasienter som mottok IO+AlI
+/- kjemoterapi, enn de som mottok IO alene. For pasienter som mottok
kombinasjonsbehandlingen varierte trAE fra 80% i studie 11 til 95,5% i studie 18. Til
sammenligning ble det i studie 11 og 18 rapportert om henholdsvis 73% og 87,9% trAE i
gruppen som mottok IO alene. Nir man ser pa forekomst av alvorlige trAE i studie 11, 13 og
18, ble det ogsé her rapportert om heyere andel i pasientgruppen som mottok
kombinasjonsbehandlingen. I studie 13 ble det imidlertid rapportert om heyest andel trAE i
gruppen som mottok 1O + kjemoterapi, og i studie 18 ble det ikke differensiert forekomst av

alvorlig trAE innad i kombinasjonsbehandlingsgruppen.

I studie 15 og 17 ble det sett hayest forekomst av alvorlige trAE i gruppen som mottok
AI+IO, sammenlignet med de som mottok Al alene. I studie 15 er antall tilfeller med
alvorlige trAE 33% for pasienter som mottok Al som monoterapi, og 47% for pasienter som

mottok AI+IO. I studie 17 var forekomst henholdsvis 15,2% og 17,8%.
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5. Diskusjon

Ut fra et strukturert litteratursek endte vi opp med ulike artikler som var relevante for var
problemstilling. Artiklene omhandlet forskjellige typer studiedesign, og tok for seg en rekke
behandlingskombinasjoner av IO/AI (med eller uten kjemoterapi) gitt i ulike
behandlingslinjer. Det ble ogsa observert varierende basiskarakteristika, mFU og typer
subgruppeanalyser. Med bakgrunn i dette ble det ikke gjort vesentlige sammenligninger

mellom de inkluderte studiene.

5.1 Fase I/II studier
Generelt er fase I studier designet for et lite utvalg pasienter med den hensikt & undersoke
dose-toleranse, farmakokinetikk og interaksjoner ved en behandling. Fase II studier er
designet for & undersoke den terapeutiske effekten hos en liten pasientgruppe, samt justering
av behandlingsdoser. Fordelen med slike klinisk kontrollerte studier er at behandlingen og
maélingene som tas er prospektive. Samtlige av de inkluderte studiene hadde imidlertid sma
utvalg som bidro til redusert sannsynlighet for signifikante resultater fra statistiske analyser,
samt usikre og mindre presise resultater. Mangel pd sammenligningsgruppe og pafelgende
ikke-blindet design kan medfere risiko for systematiske feil i form av uteverskjevhet.
Seleksjonsskjevhet kan ogsé tenkes & forekomme i studier med skjevhet i basiskarakteristika;
som i studie 3 hvor det trekkes det frem at studiepopulasjonen i liten grad er representativ for
den gvrige pasientgruppen med aNSCLC i Kina (menn og SCC histologi). Studie 7

omhandlet kun japanske pasienter.

5.1.1 Effekt
Nér man ser pa resultatene fra effekt-analysene 1 de inkluderte fase I/II-studiene konkluderte

samtlige med at det ble sett positive trender for objektiv respons i de ulike pasientgruppene. I
studie 3 anga forfatterne klart bedre ORR ved behandling med sintilimab+anlotinib enn man
har rapportert i tidligere studier med anlotinib og sintilimab alene, selv i en neoadjuvant
setting. (35) I studie 7 (atezolizumab og bevacizumab, PD-L1 TPS over/lik 50%)
sammenlignet forfatterne resultatene med IMpower110 (36), en fase III studie med
atezolizumab monoterapi som 1L hos pasienter med aNSCLC med heyt PD-L1 uttrykk. ORR
14 pa 38,3% for atezolizumab-armen i IMpower110. Det samme endepunktet 14 pa 64% for

kombinasjonsbehandlingen i studie 7.
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Ved overlevelsesanalyser ble mPFS analysert og rapportert i alle de atte studiene, og
kombinasjonsbehandlingen syntes & gi bedre resultater enn hva historiske data for monoterapi
med IO har vist. Nevnte IMpower1 10-studie viste en mPFS pé 8,1 maneder for
monoterapibehandlingen med atezolizumab, mot 15,9 mnd i studie 7. Forfatterne i studie 2
(2L+, ramucirumab+durvalumab) viste til en bedre mPFS enn resultater fra en fase I/II-studie
av Antonia S et al. med monoterapi durvalumab (37). For pasienter med aNSCLC (alle linjer)

1a mPFS pé 1,7 mnd, sammenlignet med 2,7 mnd i studie 2.

Oppfelgingstiden var ikke tilstrekkelig lang for & rapportere mOS i de fleste fase I/II-studiene,
men kunne vurderes for tre 2L+ studier (2, 4 og 5) i tillegg til studie 6. I den nevnte studien til
Antonia S et al. 14 mOS for en uselektert populasjon pa 12,4 mnd ved monoterapi durvalumab
(37). I studie 2 var mOS til sammenlikning 11 mnd. Det var imidlertid 21% av deltakerne hos
Antonia S et al. som mottok behandlingen som 1L. Studie 6 var den eneste inkluderte studien
som omhandlet kombinasjonsbehandlingen Al og 10 (bevacizumab-+tecemotide) i adjuvant
setting. En tidligere fase III studie (38) omhandlet tecemotide som monoterapi i adjuvant
setting etter kjemoradioterapi hos pasienter med LA-NSCLC. mOS 14 pa 30,8 mnd for en
undergruppe som mottok denne behandlingen, mot 42,7 mnd i studie 6 - imidlertid pidpekes en

sveert selektert populasjon, noe som gjor det vanskelig & sammenlikne resultatene.

Alle de nevnte sammenlikningene mellom resultater fra effektanalyser med tidligere
monoterapi-studier er imidlertid kun indirekte, og dermed spekulative, og har generelt for smé
utvalg til & trekke slutninger. Resultatene omtales likevel som lovende og hypotese-

fremmende med tanke pd en eventuell synergistisk effekt av IO+ALI.

Subgruppeanalyser av PD-L1 uttrykk i de syv studiene viste varierende resultater. Saerlig 1
studie 1 (1L) og 2 (2L+) ble det sett lovende trender ved henholdsvis PD-L1+ og heyt PD-L1
TPS for ORR og mPFS. I studie 2 var mOS lengre for heye PD-L1 TPS. Studie 7 og 3
papekte okt mPFS for pasienter med heye uttrykk, men det var i hovedsak kun studie 1 og 2
som konkluderte med en sannsynlig sammenheng mellom biomarkeruttrykk og klinisk
respons. PD-L1 uttrykk er en veldefinert marker som er vist & ha betydning for respons ved
monoterapi med immune sjekkpunkthemmere. Det er da interessant at flere av studiene
konkluderte med en hey behandlingsrespons uavhengig av PD-L1 uttrykk, med tanke pé
hvilke pasientgrupper som kan ha nytte av kombinasjonsbehandlingen. Det ma imidlertid

poengteres stor grad av skjevfordeling mellom de ulike PD-L1 undergruppene.
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5.1.2 Sikkerhet
De étte studiene konkluderte med at rapporterte trAE i stor grad samsvarer med kjente
sikkerhetsprofiler fra tidligere studier med de enkelte legemidlene hver for seg. Noen av
studiene trekker frem numeriske forskjeller i trAE ved sammenlikning med tidligere
gjennomforte studier, men pa grunn av et lite utvalg blir dette i hovedsak spekulativt. Enkelte

dedsfall ble vurdert & vaere knyttet til kombinasjonsbehandlingen, men ikke mer en forventet.

5.2 Fase III studier

RCT regnes som «gullstandarden» for prospektive kliniske intervensjonsstudier for &
verifisere virkningen av en behandling. Randomisering og generelt velbalansert
basiskarakteristika er med pa & forhindre seleksjonsskjevhet. Begge studiene er
multisenterstudier. Store utvalg er med pa & styrke statistiske analyser og bidra til mer presise
resultater. TASUKI-52 er dobbelt-blindet og placebokontrollert, som ytterligere styrker
kvaliteten pd studien. Dette skiller seg fra IMpower150, hvor studiedeltakere og ansatte ikke
er blindet med tanke pd gruppetilherighet, som kan bidra til systematiske feil i form av

uteverskjevhet.

5.2.1 IMpower 150
Tidligere rapporter fra IMpower150 har vist signifikant bedre resultater for mPFS og interim

mOS for ABCP- sammenliknet med BCP-armen. Generelt var resultatene uavhengig av PD-
L1 uttrykk og numerisk uavhengig av ALK/EGFR mutasjoner. Liknende resultater ble sett for
ACP- sammenliknet med BCP-armen. (22, 23) Med bakgrunn i disse resultatene ble derfor
kombinasjonsbehandlingen ABCP godkjent som 1L behandling for aNSCLC uten
EGFR/ALK mutasjoner i USA, samt i flere europeiske land (inkludert Norge) ved
EGFR/ALK mutasjoner og progresjon ved tidligere mélrettet behandling. (22-24)

Den endelige rapporten fra IMpower150 bekrefter og bygger videre pa tidligere analyser fra
studien, hvor ABCP blir sett pa som en lovende 1L behandling for NS-aNSCLC. Det sees
ogséd numerisk, ikke signifikant bedre mOS ved ACP — sammenlignet med BCP-arm. Det ble
serlig sett okt overlevelse for atezolizumab-baserte behandlingsregimer for PD-L1+ og hoyt

PD-L1 uttrykk, i motsetning til minimale forskjeller for PD-L1-subgrupper. Man kan med
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bakgrunn i dette tenke seg at forskjellene i overlevelse i ACP-kontra BCP-gruppen i stor grad
utgjeres av andel pasienter med heoyt/PD-L1+ uttrykk.

I alle de tre behandlingsarmene ble det sett en vesentlig stor stor andel subsekvent
antitumorbehandling etter avsluttet studiebehandling, hvorav henholdsvis 10,3%, 8,3% og
46,4% mottok subsekvent immunterapi i ABCP, ACP og BCP-armen. Man tenker seg at dette
kan ha pavirket resultatene. Studiens design og statistiske analyser var ikke utformet for a
formelt kunne sammenlikne resultater fra ACP- og ABCP-armen. Det ble imidlertid sett en
tidligere separasjon av Kaplan-Meier kurver ved sammenlikning mellom ABCP- og BCP-
armene vs ACP- og BCP-armene. Dette trekker forfatterne frem som et mulig tegn pa at

bevacizumab kan virke positivt inn pa overlevelse nér den legges til ACP-behandlingsregime.

Tidligere resultater fra sikkerhetsanalyser avdekte ingen nye trAE i ABCP- sammenliknet
med ACP- og BCP-armene. Det ble sett en hayere forekomst av trAE grad 3-4 i ABCP-
gruppen. Imidlertid poengterer forfatterne at pasientene i denne behandlingsarmen hadde en
lengre behandlingseksponering enn de to andre armene. Resultatene fra 2021 bekrefter
tidligere rapporterte resultater. Det ble ikke sett noen nytilkomne bivirkninger som ikke
tidligere har veert rapportert for hvert enkelt legemiddel og kombinasjonsbehandlingen blir

vurdert til & ha en tolererbar sikkerhetsprofil.

5.2.2 TASUKI 52
Artikkelen omhandlet resultater fra forste interimanalyse av TASUKI-studien. Ved avsluttet

datainnsamling ble primart endepunkt nddd, men ikke OS som sekundart endepunkt. Det

trengs ytterligere oppfelgingstid for & validere OS for kombinasjonsbehandlingen.

Man fant signifikant lengre mPFS i nivolumab-gruppen i forhold til placebo-gruppen,
henholdsvis 12,1 mnd og 8,1 mnd med hazard ratio pa 0,56. Dette indikerer 44% lavere risiko
for sykdomsprogresjon og ded ved kombinasjonsbehandling med nivolumab. De positive
resultatene sees uavhengig av PD-L1 uttrykk. Imidlertid s man at det var fa av inkluderte
deltakere, i begge grupper, som hadde PD-L1>50%. Effektmal ble utfort for alle pasienter pa
grunnlag av ITT, og det var rapportert at pasienter i begge grupper mottok senere tumorrettet
behandling. Her s man flest andel i placebo-gruppen, og en kan ikke utelukke at dette kan ha
pavirket resultatene i studien. Imidlertid er ITT foretrukket analysestrategi i RCT- studier, da

det minsker risiko for frafallsskjevhet.
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Kombinasjonsbehandlingen var generelt tolererbar i bade nivolumab- og placebogruppen,
imidlertid forekom heyest andel alvorlige trAE for pasienter som mottok nivolumab-
kombinasjonsbehandling. Det ble ikke observert nye bivirkninger i forhold til tidligere

rapporter fra de enkelte medikamentene, og de mest hyppige AE var relatert til kjemoterapi.

5.3 Observasjonsstudier
Observasjonsstudier gir innblikk i hvordan en gitt intervensjon virker for en spesifikk gruppe

pasienter i en klinisk hverdag, samt gir grunnlag til hypoteser for videre forskning. Alle
inkluderte observasjonsstudier er retrospektive, singel-senter kohortstudier. For klinikere kan
slike sma-skala studier gi verdifull informasjon om hvordan behandlingen av deres pasienter
fungerer. Det mé uteves forsiktighet ved generalisering av forskningsresultater fra singel-
senter studier. Ofte studeres en liten studiepopulasjon, slik som observert i inkluderte studier,
med median studiepopulasjon pd 80 pasienter. En liten studiepopulasjon kan gi opphav til
seleksjonsskjevhet, mindre sjanse for statistisk signifikante resultater og generelt lavere
validitet for resultatene. I retrospektive kohortstudier benyttes dokumentasjon som ligger
tilbake 1 tid. Klinikere kan ikke kontrollere eksponering og utfall, og er dermed tvungen til &
stole pd at andre har rapportert pélitelig. Grunnet dette kan det gi opphav til ytterligere

skjevhet, som for eksempel hukommelsesskjevhet og rapporteringsskjevhet.

I inkluderte observasjonsstudier er det benyttet et vidt spekter av ulike medikamenter i ulike
behandlingslinjer. Effekten av behandling som gis i ulike behandlingslinjer kan ikke direkte
sammenlignes, da forventet overlevelse er kortere for pasienter som mottar 2L+. En kan
likevel si noe om effekt og sikkerhet av behandlingen, men ikke nedvendigvis for hvilken

behandlingslinje den ber gis 1 og hvilke medikamenter som har mest gunstig effekt.

5.3.1 Effekt
Uavhengig om det var 10 eller Al som ble gitt som monoterapi i observasjonsstudiene,

konkluderte nesten samtlige studier med at kombinasjonsbehandling med I0+AI+/-
kjemoterapi ga lovende effekt, samt var assosiert med gunstige tumorresponser. Dette med
unntak av to studier hvor det ble sett best effekt ved kombinasjonen av 10 + kjemoterapi.

Imidlertid er det varierende kvalitet pd studiene og usikkerhet ved resultatenes validitet.
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Det sees sma studiepopulasjoner i mange av observasjonsstudiene, sarlig for
kombinasjonsbehandlingen (studie 11: n=25, studie 18: n=12). I studie 18 ble resultatene for
kombinasjonsgruppen analysert samlet for [O+kjemoterapi og IO+Al+kjemoterapi. Effekten

(okt mPFS) drives da sannsynligvis av den store andelen som mottok kjemoterapi.

Et annet aspekt som sees i flere av observasjonsstudiene, er ulikheter i basiskarakteristika. I
studie 17 var det flere pasienter med ADC og ferre med EGFR/ALK-mutasjoner i
kombinasjonsgruppen som mottok IO+AlI. Dette kan potensielt ha pavirket resultatene, da
ADC generelt har bedre OS enn SCC, og pasienter med EGFR/ALK-mutasjoner ofte har
bedre OS enn ikke-muterte. Ulik basiskarakteristika mellom gruppene gir mindre grunnlag for
sammenligning. Dette er fordi skjevhet i gruppene generelt hayner risiko for at
konfunderende faktorer preger resultatene. For eksempel i studie 16 s& man mindre andel med
lavt PD-L1+ uttrykk i kombinasjonsgruppen med best tumorrespons, hvor man ikke kan

utelukke at dette kan ha pavirket resultatet.

5.3.2 Sikkerhet
I en vesentlig andel av observasjonsstudiene sd man heyere forekomst av trAE for pasienter

som mottok kombinasjonsbehandlingen sammenlignet med monoterapi (alle grader av trAE).
Det var kun rapportert om ett tilfelle av grad 5 trAE (10 + kjemoterapi). Bivirkningene ved
kombinasjonsbehandlingen var i hovedsak som forventet ut fra bivirkningsprofil av enkelt-

medikamentene.

5.4 Potensiale og utfordringer
Bakgrunnen for kombinasjonsbehandling med IO+AT har sitt utgangspunkt i studier av

kompleksiteten av TME. Man tenker seg at Al rettet mot VEGF-signalveier kan oke
infiltrasjon av TILs. P& denne maten kan Al virke inn som en mediator for & gjore TME mer
inflammatorisk («varm tumor») og via dette gke effekten av I1O. Flere studier velger & gi
cytotoksisk kjemoterapi som supplement til kombinasjonsbehandlingen med IO+AIl. Man
tenker at man pa denne méten kan gjeninnsette immune overvakning ved blant annet & dempe
aktivitet av Tregs. (5, 11) Den potensielle effekten av denne kombinasjonen av medikamenter

ble utforsket i flere av de inkluderte studiene i oppgaven var.

Utfordringer som nevnes knyttet til & nd behandlingens fulle kliniske potensiale er blant annet

a utforme prediktive faktorer for 4 bedre kunne forutsi pasienter som har nytte av
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behandlingen. Faktorer som har gatt igjen i de inkluderte studiene er blant annet
EGFR/ALK/ROS1 mutasjoner, samt PD-L1 uttrykk (som ble vurdert i 10 av de 18 artiklene).
Det er imidlertid utfordringer knyttet til forskjeller i hvilke immunohistokjemiske metoder og
PD-L1 TPS-grenser som benyttes. Mange studier trekker ogsa frem behandlingsfrekvens,
optimal legemiddeldosering, samt nar i behandlingsforlepet behandlingen ber gis som

aktuelle problemstillinger knyttet til kombinasjonsbehandlingen.

En utfordring som ikke nevnes i inkluderte artikler er problemet med resistensutvikling. Som
nevnt er den vanligste arsaken til resistens, rettet mot Al, et skifte mot en ikke-angiogenetisk
tumorvekst under behandlingen. (4) En annen resistentmekanisme er dersom TME skifter til
en annen mediator som fremmer tumorvekst for & kompensere for tapet av VEGF. Pa lik linje
med Al kan resistensutvikling skje under behandling med immune sjekkpunkthemmere, hvor

tumor kan utnytte andre immune sjekkpunkt. (11)

5.5 Styrker og svakheter ved masteroppgaven
En styrke ved var masteroppgave er at vi gjennomforte et strukturert litteratursek for & svare
pa problemstillingen. Dette ansees som den beste metoden for & innhente data til en
litteraturoppgave. Det ble benyttet to anerkjente og uavhengige databaser, som publiserer
forskning fra store deler av verden. Alle inkluderte artikler er publisert etter 2019. Med
bakgrunn i dette mener vi at oppnddde artikler representerer tidsaktuelle, relevante studier om
forskning pa kombinasjonsbehandlingen. Ved at to personer samarbeidet om oppgaven,
tillater dette en mer omfattende oppsummering om tema, samt en mulighet for internkontroll,
noe som ogsa kan sees pa som en styrke. Oppgaven vi skrev som andrearsstudenter var til
dels overlappende tematisk med denne masteroppgaven, noe som medferte at vi hadde en viss

forkunnskap som gjorde det lettere & fa oversikt over temaet.

En svakhet med oppgaven var at det kun var to RCT som innfridde inklusjonskriteriene.
Tema for masteroppgaven er hoyaktuelt og forskes mye pa for tiden, noe som gjenspeiles i fa
treff pa fase III studier. Med bakgrunn i dette métte man ogsé inkludere studier av lavere
kvalitet i form av tidligere faser, mindre utvalg og retrospektivt ikke-intervensjonelt
studiedesign. Dette medforer at man ikke kan dra sterke konklusjoner vedrerende effekt av
behandlingen. Resultater fra sikkerhetsanalysene sees imidlertid som representative

uavhengig av studiedesign.
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En annen svakhet vi gnsker a trekke frem ved vir masteroppgave er at den, med unntak av
enkelte subgruppeanalyser av PD-L1 uttrykk, ikke inkluderer flere subgruppeanalyser fra de
enkelte studiene. Det blir heller ikke fokusert pd medikamentdoser eller behandlingsvarighet.
Dette onsket vi i utgangspunktet a ta med i masteroppgaven, da det kunne vart interessant
med tanke pé hvilke pasienter som har mest nytte av behandlingen og optimal
legemiddeldosering. Imidlertid s& vi det nedvendig & begrense oss pa denne maten, med tanke

pa oppnaelig arbeidsmengde for en masteroppgave.
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6 Konklusjon

Innen NSCLC forskes det pé en potensiell synergistisk effekt av kombinasjonen av AI+10,
spesielt immune sjekkpunkthemmere, og kjemoterapi. IO ansees som en av de storste
nyvinningene innen kreftbehandling, imidlertid vil ikke alle pasientgrupper dra nytte av
behandlingen. Man tenker at Al kan fremme antitumoreffekter via oppregulering av
immunforsvaret og vica versa. Med bakgrunn i dette ensket vi & finne nylig gjennomforte
studier gjennom et litteratursgk. Samlet gir de inkluderte artiklene fra soket vart et godt
grunnlag til & kunne presentere relevante kliniske resultater om kombinasjonsbehandlingen,
spesielt med tanke pd effekt og sikkerhet. Det er per dags dato mange publikasjoner fra
studier i tidlig fase, men det viste seg & vere fa studier i senere faser som omhandlet

validering av behandlingens kliniske potensiale.

Til tross for at det ble sett en noe hayere forekomst av trAE for kombinasjonsbehandlingen 1
fase III og observasjonsstudiene, konkluderer samtlige studier med en handterbar og
akseptabel sikkerhetsprofil for de ulike behandlingene. Det var generelt ingen nytilkomne

bivirkninger som ikke tidligere har vart rapportert for hvert enkelt legemiddel.

Ut fra effektanalyser i fase III studiene konkluderes det med at kombinasjonsbehandlingen
med [O+Al+kjemoterapi er en lovende 1L-behandling for NS-aNSCLC, uavhengig av PD-L1
uttrykk. Med bakgrunn i dette ble denne behandlingen blant annet nylig innfert i Norge for en
undergruppe av pasienter med NSCLC i 2L. Det ble sett lovende trender for effekt i
observasjons- og fase I/II-studiene. Det mé imidlertid nevnes at et mindretall av
observasjonsstudiene viste bedre overlevelse og/eller tumorrespons ved behandling med 10
og kjemoterapi, ssmmenlignet med kombinasjonen av I0+/-Al. Flere av studiene er kun
hypotese-fremmende, og det trengs ytterligere prospektive, RCT-er med lengre oppfelgingstid

og sterre studiepopulasjon for & kunne validere resultatene.

Det er for tiden flere pagéende fase III studier som omhandler kombinasjonsbehandlingen, og
det blir spennende & se om studieresultater kan ha innvirkning pa anvendelse av behandlingen
1 fremtiden. Det er imidlertid en rekke utfordringer ved a finne denne
kombinasjonsbehandlingens fulle kliniske potensial, blant annet knyttet til valg av pasienter
som vil ha nytte av behandlingen, medikamentdosering, behandlingsintervall og

resistensproblematikk. Selv om det ikke har vert vektlagt i denne oppgaven, vil det

Side 44 av 62



naturligvis ogsd vare en stor fordel & finne gode prediktive markerer. Hverken 10 eller Al har
i utgangspunktet gode prediktive markerer - og nar det gjelder & finne gode markerer for &

forutsi effekt av kombinasjonsbehandlingen, er det fortsatt mye uployd mark.
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8 Vedlegg
8.1 Stadieinndeling og TNM-klassifikasjon

Vedlegg 1: Stadieinndeling og TNM-inndeling av lungekreft (12)
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8.2 Sekelogg Medline
Vedlegg 2: Sokelogg/treff 04.02.22

exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ (61869)
adenocarcinoma lung.ti,ab,kw. (236)

squamous cell carcinoma* lung.ti,ab,kw. (103)

large cell carcinoma* lung.ti,ab,kw. (8)

non small cell lung cancer*.ti,ab,kw. (67285)
NSCLC.ti,ab,kw. (50884)

non small cell lung carcinoma*.ti,ab,kw. (5792)

exp Immunotherapy/ (305091)

cancer immunotherapy*.ti,ab,kw. (13164)

10  immune checkpoint inhibition.ti,ab,kw. (1186)

11 immune checkpoint inhibitor*.ti,ab,kw. (14043)

12 immune checkpoint blockade.ti,ab,kw. (3819)

13 immune checkpoint therapy*.ti,ab,kw. (514)

14 PD-1 inhibitor*.ti,ab,kw. (1658)

15 PD-L1 inhibitor*.ti,ab,kw. (1346)

16 CTLA-4 inhibitor*.ti,ab,kw. (332)

17  anti-programmed death-1 therapy*.ti,ab,kw. (34)

18  anti-programmed death-1 agent*.ti,ab,kw. (13)

19  anti-programmed death-ligand 1 therapy*.ti,ab,kw. (15)
20 anti-programmed death-ligand 1 agent™*.ti,ab,kw. (8)
21 immunostimulatory cytokine*.ti,ab,kw. (257)

22 cancer vaccine*.ti,ab,kw. (5796)

23 bispecific T-cell engager*.ti,ab,kw. (420)

24 dendritic cell therapy*.ti,ab,kw. (156)

25 adoptive cell therapy*.ti,ab,kw. (1194)

26 T-cell transfer therapy*.ti,ab,kw. (41)

27  chimeric antigen receptor T-cell therapy™.ti,ab,kw. (711)
28  CAR-T therapy*.ti,ab,kw. (565)

29 immune vaccination®.ti,ab,kw. (12)

30 immune cell therapy*.ti,ab,kw. (138)

31 Pembrolizumab.ti,ab,kw. (5745)

32 Nivolumab.ti,ab,kw. (6657)

33 Atezolizumab.ti,ab,kw. (1710)

34  Durvalumab.ti,ab,kw. (864)

35 Avelumab.ti,ab,kw. (621)

36 Ipilimumab.ti,ab,kw. (3963)

37 Tremelimumab.ti,abkw. (317)

38  Camrelizumab.ti,ab,kw. (176)

39  Sintilimab.ti,ab,kw. (142)

40  Angiogenesis Inhibitors/ (27357)

41 anti-angiogenic therapy*.ti,ab,kw. (1567)

42  anti-angiogenic agent®.ti,ab,kw. (1461)

43 angiogenic inhibition.ti,ab,kw. (73)

44  Bevacizumab.ti,ab,kw. (17788)

45 Ramucirumab.ti,ab,kw. (1006)

46  Nintedanib.ti,ab,kw. (1103)

47  Sunitinib.ti,ab,kw. (6162)

48  Apatinib.ti,ab,kw. (804)

49  Endostar.ti,ab,kw. (262)

50 Pazopanib.ti,ab,kw. (1909)

51 Cabozantinib.ti,ab,kw. (1127)

52 anlotinib.ti,ab,kw. (315)

53 lor2or3or4orS5or6 (86664)

54 8or9orl0orllorl2orl13orl4orl5orl6orl7orl8orl9or20or2lor22or23 or24 or25 or26 or 27 or 28 or
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 (336450)
55 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 (48633)
56 53 and 54 and 55 (274)
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8.3 Sekelogg EMBASE
Vedlegg 3: Sokelogg/treff 04.02.22

1 exp non small cell lung cancer/ (124035)

2 NSCLC.ti,ab,kw. (96546)

3 adenocarcinoma lung.ti,ab,kw. (457)

4 squamous cell carcinoma* lung.ti,ab,kw. (209)

5 large cell carcinoma* lung.ti,ab,kw. (19)

6 non small cell lung carcinoma*.ti,ab,kw. (8603)

7  exp immunotherapy/ (262165)

8 cancer immunotherapy*.ti,ab,kw. (18614)

9  immune checkpoint inhibition.ti,ab,kw. (2135)

10  immune checkpoint inhibitor*.ti,ab,kw. (24031)

11 immune checkpoint blockade.ti,ab,kw. (6536)

12 immune checkpoint therapy*.ti,ab,kw. (8§92)

13 PD-1 inhibitor*.ti,ab,kw. (3712)

14 PD-L1 inhibitor*.ti,ab,kw. (2643)

15 CTLA-4 inhibitor*.ti,ab,kw. (647)

16  anti-programmed death-1 therapy*.ti,ab,kw. (41)

17  anti-programmed death-1 agent*.ti,ab,kw. (15)

18  anti-programmed death-ligand 1 therapy*.ti,ab,kw. (15)

19  anti-programmed death-ligand 1 agent™®.ti,ab,kw. (9)

20  immunostimulatory cytokine*.ti,ab,kw. (393)

21  cancer vaccine*.ti,ab,kw. (8655)

22 bispecific T-cell engager*.ti,ab,kw. (8§76)

23 dendritic cell therapy*.ti,ab,kw. (251)

24 adoptive cell therapy*.ti,ab,kw. (2020)

25  T-cell transfer therapy*.ti,ab,kw. (68)

26 chimeric antigen receptor T-cell therapy*.ti,ab,kw. (1094)

27  CAR-T therapy*.ti,ab,kw. (1624)

28 immune vaccination*.ti,ab,kw. (19)

29  immune cell therapy*.ti,ab,kw. (243)

30 Pembrolizumab.ti,ab,kw. (13971)

31 Nivolumab.ti,ab,kw. (15691)

32 Atezolizumab.ti,ab,kw. (4251)

33 Durvalumab.ti,ab,kw. (2558)

34 Avelumab.ti,ab,kw. (1499)

35 Ipilimumab.ti,ab,kw. (9079)

36 Tremelimumab.ti,ab,kw. (847)

37 Camrelizumab.ti,ab,kw. (320)

38  Sintilimab.ti,ab,kw. (271)

39  exp antiangiogenic therapy/ (6994)

40 anti-angiogenic agent®.ti,ab,kw. (2254)

41 angiogenic inhibition.ti,ab,kw. (93)

42 angiogenesis inhibitor*.ti,ab,kw. (5550)

43  Bevacizumab.ti,ab,kw. (33336)

44  Ramucirumab.ti,ab,kw. (1889)

45 Nintedanib.ti,ab,kw. (2520)

46  Sunitinib.ti,ab,kw. (12093)

47  Apatinib.ti,ab,kw. (1459)

48  Endostar.ti,ab,kw. (491)

49  Pazopanib.ti,ab,kw. (3979)

50 Cabozantinib.ti,ab,kw. (2338)

51 anlotinib.ti,ab,kw. (620)

52 lor2or3or4or5or6(163456)

53 7or8or9orl0orllorl2orl13orl4orlSorl6orl7orl8orl9or20or2lor22or23or24or25or
26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 (304967)

54 39 o0r40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 (63944)

55 52 and 53 and 54 (879)
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8.4 Gradeskjema

Referanse:

Phase 1b Study of Sintilimab Plus Anlotinib as First-line Therapy in Patients With Advanced NSCLC. Chu T et al.

Studiedesign: Ikke-randomisert, ikke-blindet, singel-
senter studie, fase Ib
Grade-kvalitet: Lav

Formil

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke effekt og sikkerhet av
kombinasjons-behandling med
Sintilimab og Anlotinib gitt i 1L hos
aNSCLC.

Konklusjon

Kombinasjon av sintilimab + anlotinib
viste fremtredende effekt, varighet og
tolerabilitet gitt i 1L hos aNSCLC.

Land

Kina

Ar data innsamling

2018-2019

22 pasienter inkludert i single-center, ikke-
randomisert studie.

Inkl.kriterier: 18-75 ar, NSCLC IIIB/C eller IV,
EGFR/ALK/ROS1-, ECOG 0-1 og
behandlingsnaiv.

Eks.kriterier: SCLC, symptomatisk BM, sentral
SCC med «cavity» og okt bladningstendens.
Datagrunnlag: ORR og sikkerhet er primere
utfallsmal. Tumor respons ble vurdert av lege
hver 6 uke etterfulgt av radiologisk undersekelse
4 uker etter dette. Sikkerhet ble vurdert gjennom
hele studien samt 90 dager etter siste inntak av
studie-medikament.

Statistiske metoder: Alle data ble analysert med
deskriptive analyser. Kontinuerlige data ble
uttrykt som gjennomsnitt og median, og
kategoriske variabler som tall og prosenter. ORR
og DCR ble uttrykt som 95% KI ved Clopper-
Pearson metoden. Kaplan-Meier metoden ble
brukt til overlevelsesanalyser (PFS og OS).

Effekt: 16/22 pasienter oppnadde
PR, ORR 72,7%. DCR 100%, samt
alle pasienter oppnédde
forminskning av tumor. mOS=NR.
mPSF var 15mnd.

Sikkerhet: trAEs grad 1-2
forekom hos 45,5% og grad 3-5%
hos 54,5%. En grad 5 pneumonitt.
Bifunn:
Kombinasjonsbehandlingen hadde
like god effekt pa SCC og ADC. I
tillegg viste behandlingen god
effekt pA NSCLC med BM, da 3 av
4 pasienter med BM visste overall
PR, samt 1 pas hadde stabil
sykdom.

Formélet er klart formulert. Inklusjons/eksklusjonskriterier
klart gjort rede for. Dette er en ikke-blindet og ikke-
randomisert singel-center studie. Deltakerene ble behandlet
likt utover intervensjonen, med mPFU pé 15,8mnd. Primere
endepunkt ble validert i henhold til RECIST-kriterie
billeddiagnonstikk og CTCAE. Resultatene er oversiktlig
presentert i sin helhet. Imidlertid kan de ikke overfores til
praksis, da det trengs ytterligere prospektive studier i senere
faser for a validere resultatene, dog kan brukes som
hypoteser til videre forskning. Annen litteratur som
omhandler kombinasjonsbehandling med I0+AI styrker
resultater fra studien. Styrker med studien er henholdsvis;
primere endemal validert, resultater svarer til formal og god
oppfelging.

Svakheter er; liten studiepopulasjon, singel-center studie,
ikke randomisert. Basiskarakteristika av inkluderte pasienter
star i kontrast til gvrig prevalens av pasienter med aNSCLC,
da det i denne studien inneholdt hovedsaklig mannlige
pasienter med plateepitelkarsinom som histologisk

undergruppe.
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Referanse:

Nivolumab with carboplatin, paclitaxel, and bevacizumab for first-line treatment of advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer.

Sugawara S et al.

Studiedesign: RCT

Grade-kvalitet: Hoy

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Evaluere effekt og sikkerhet av
Nivolumab i kombinasjon med
Bevacizumab og kjemoterapi
gitti 1L hos aNSCLC.

Konklusjon

Nivolumab + Kjemoterapi +
Bevacizumab gir lengre PFS
ved 1L for metastatisk ikke-
plateepitel NSCLC uavhengig
av PD-L1 uttrykk.

Land

Japan, Korea, Taiwan.

Ar data innsamling

2017-2019

550 deltakere ble inkludert og delt i to grupper; 1)
Nivolumab og 2) Placebo. Ble gjennomfert stratifisert
randomisering 1:1, basert pd PD-L1-uttrykk, kjenn og
ECOG-status.

Inkl.kriterier: NS-aNSCLC, ingen tidligere systemisk
behandling for metastatisk sykdom, ikke kandidat for
straleterapi, alder>20 ar, ECOG 0-1, forventet overlevelse
>90 dager.

Eks.kriterier: EGFR/ALK/ROS1+, kontraind. for
carboplatin/ paclitaxel/ bevacizumab, multiple krefttyper,
aktiv eller ikke adekvat behandlet hjerne-
/hjernehinnemetastase.

Datagrunnlag

Primeert utfall: PFS ble analysert av uavhengig radiologisk
komite ut fra RECIST. billeddiagnostikk ble tatt hver 6/12
uke. Det ble i tillegg gjort statistiske estimater av PFS. For &
handtere sensurert data ble Kaplan-Meier metoden brukt,
med korresponderende to-sidig KI. PFS ble sammenlignet
mellom eksponeringsgruppene ved utregning av hazard-ratio
med tosidig KI vha. Cox proporsjonal hazards modell
stratifisert med randomiseringsfaktorene.

Sekundeert utfall: OS ble vurdert av IRRC, i tillegg estimert
ved Kaplan-Meier metoden, samt sammenlignet mellom
gruppene ved utregning av stratifisert hazard ratio ved cox
regresjonsanalyser.

DCR og ORR ble sammenlignet mellom
eksponeringsgruppene ved bruk av Cochran-Mantel-Haenzel
test stratifisert ved randomiseringsfaktorene. Sikkerhet ble
analysert ved & evaluere insidensen av AE samt gradert ved
CTCAE.

Effekt:

mPFS var 12,1mnd (96,37% K1, 9,8-14,0) og
8,Imnd. (96,37% KI, 7,0-8,5) i Nivolumab-gruppe
og Placebo-gruppe respektivt, som indikerer 44%
lavere risiko for sykdomsprogresjon og ded med
Nivolumab (Hazard Ratio 0,56; 96,37% KI 0,43-
0,71; P<0,0001).

Sikkerhet:

98,5% 1 nivolumab-gruppe og 99,6% i placebo-
gruppe rapporterte om trAEs. De hyppigst
rapporterte trAEs, av grad 3- 4 i begge grupper,
henholdsvis ngytropeni, febril ngytropeni,
leukopeni og hypertensjon.

Formalet er klart formulert, og
inklusjon/eksklusjonskriterier er klart gjort
rede for seg. Ingen tydelig
seleksjonsskjevhet. Gruppene var like ved
start. Ble gjennomfort stratifisert
randomisering 1:1, ikke spesifisert metode.
Dobbelt-blindet studie, samt uavhengig
radiologisk komite analyserte
billeddiagnostikk. Primaere endemal ble
validert ut fra anerkjente retningslinjer.
Resultatene er godt gjort rede for seg i
oversiktlig tabeller. Resultatene kan
overfores til praksis, og det er annen
forskning som stetter funn (blant annet
Impower 150). Alle utfallsmal validert, men
for kort mFU for & gjennomfere adekvat
OS-analyser. Styrker ved studien er;
randomisert, dobbelt-blindet studie,
multisenter. Ingen seleksjonsskjevhet.
Svakheter er: kort mFU, gkt andel
subsekvent ICI-terapi hos pasienter i
placebogruppen, kun pasienter fra Asia, og
lav andel med PD-L1 > 50%.
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Referanse:

Anlotinib combined with anti-PD-1 antibody, camrelizumab for advanced NSCLCs after multiple lines treatment: An open-
label, dose escalation and expansion study. Zhou N et al.

Studiedesign: Ikke-randomisert, ikke-blindet, single-senter,
fase Ib

Grade-kvalitet: Lav

Formaél Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Analysere effekt og sikkerhet av Singel-senter, open-label studie. Effekt: Formalet er klar formulert og
Anlotinib kombinert med Pasienter ble randomisert i tre ANS: inklusjons/eksklusjonskriterier klart gjort rede for.

Camrelizumab for tidligere behandlet
aNSCLC for & utforske den
synergiske effekten av
antiangiogenetisk terapi og
immunterapi.

Konklusjon

Anlotinib + Camrelizumab viste
lovende effekt og handterbar
toksisitet for 2L eller senere
linjebehandling for NSCLC,
spesielt i 12mg kohorten.

Land

Kina

Ar data innsamling

2018-2020

behandlingsarmerr; ANLO 8mg,
ANLO 10mg og ANLO 12mg.
Inkl.kriterier: avansert eller
inoperabel I1IB NSCLC, tidligere
mottatt 1L, alder >18, ECOG 0-2,
ngytrofile > 1,5, trombocytter>100,
adekvat nyre- og leverfunksjon.
EKks.Kkriterier: SCLC, okt
bledningstendens, symptomatisk BM,
sentral «cavity» ved SCC, tidligere
primaer immundefekt.

Datagrunnlag

Effekt: PFS og OS ble estimert ved
Kaplan-Meier metoden, samt log-rank
test for & sammenligne mellom
kohortene. ORR og DCR analysert ved
deskriptiv statistikk.

Sikkerhet: Deskriptiv statistikk ble
brukt for & summere antall og prosent
AE som forekom.

- mPFS: 5,6mnd (95%KI, 3,4-7,7)
-mOS: 10,9mnd (95% KI, 7,0-14,9)
ANI10:

- mPFS: 4,2mnd (95% K1, 2,6-5,8)
ANI2:

- mPFS: 11,0mnd (95%KI, 8,9-13,2)
-mOS: 13,1mnd (95%KI, 10,4-15,8)

Sikkerhet:

Grad 1-2 TREAS forekom 1 alle kohorter, hvor
de vanligste AE var fatigue, anoreksi, utslett og
heshet. Kun et tilfelle av grad 3 TREAs forekom
1 AN12 (hypertensjon). Alle AE var handterbare,
samt ingen forekomst av behandlings relaterte
dedsfall.

Bifunn: Pasienter med BM hadde hgyere risiko
for ded (HR 5,90; 95%KI 2,01-17,3; P=0,001).
Pasienter med ECOG 0-1 hadde lavere risiko for
ded (HR 0,36; 95%KI 0,14-0,91; P=0,031)

Inkluderte deltakere ble delt inn i tre behandlingsarmer,
men ikke presisert basiskarakteristika innad i gruppene.
Dette var en open-label studie, dermed ikke blindet-
studie og randomiseringsprosedyre ikke aktuelt.
Gruppene ble likt behandlet utover intervensjonen, og
primaere endepunkt validert i henhold til RECIST-
kriterier og pasientrapporter. Ikke presisert
oppfelgingstid. Resultatene er oversiktlig presentert i sin
helhet, men kan ikke overferes i praksis da de i hovedsak
er spekulative og hypotesefremmende. Alle utfallsmal
ble vurdert, men mOS i ANLO10mg-gruppen ga
ukomplette resultater med hoy sensurert ratio (tyder pa
skjevhet). Studiens styrker er; primare endemal validert,
resultater svarer til formal. Av svakheter nevner
forfatterne liten studiepopulasjon som gir risiko for
seleksjonsskjevhet, kort oppfelgingstid samt at det er en
singel-senter studie.
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Referanse: Anti-PD-1 Therapy plus Chemotherapy and/or Bevacizumab as Second Line or later Treatment for Patients with
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer. Zhang F et al.

Studiedesign: Kohortstudie

Grade-kvalitet: Lav

Formil

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Vurdere effekten av PD-1-hemmer
kombinasjonsbehandling gitt til
aNSCLS pasienter i 2L+.

Konklusjon

PD-1 hemmer i kombinasjon med
kjemoterapi og/eller Bevacizumab
kan veare et gunstig valg av
behandling hos NSCLC-pasienter
som har feilet 1.Linje eller senere
linjebehandling.

Land

Kina

Ar data innsamling

2015-2017

55 deltakere med aNSCLC i 2L+ som mottar PD-1-
inhibitor mono-/kombinasjonsterapi ble retrospektiv
inkludert i studien. Deltakere ble prospektiv fulgt opp
og delt inn i to kohorter: 1) Anti-PD-1 monoterapi
gruppe (n=33) og 2) Anti-PD-1-kombinasjonsgruppe
(n=22).

Datagrunnlag

To uavhengige leger verifiserte info fra
pasientjournalene. Billeddiagnostikk ble vurdert av
onkologer i regi av RECIST-kriteriene hver 6-8uke,
samt vurdert av to uavhengige radiologer.

Statistiske metoder
Primeert ufall: PFS
Sekundert utfall: ORR, DCR og safety

Deskriptiv statistikk ble brukt for & estimere
kategoriske og kontinuerlige variabler, samt chi-
square-test for & vurdere forskjell mellom observert og
teoretisk frekvensfordeling. Det ble gjort overlevelses-
analyser for PFS ved Kaplan-Meier metoden, og
sammenlignet mellom gruppene vha. Log-Rank test
samt utregning av hazard ratio ved cox-regresjon.

Effekt:

mPFS gr.1: 3,3 mnd (95% KI: 2,6-
4,8) og mPFS gr.2: 7,5mnd (95% KI:
6,8-13,1). HR=0,28; 95% KI 0,14-
0,56; P<0,001.

ORR: relativt hayere i gr.2 (31,8%),
enn i gr.1 (10%), men ikke
signifikant (p=0,075).

DCR: Signifikant heyere i gr.2
(95,5%) sammenlignet med gr.1
(46,7%). P<0,001.

Sikkerhet:

AEs forekom i begge grupper, 95,5%
gr.2 og 87,9% gr.1. Fatigue, kvalme
og hudutslett var de vanligste. Grad
3/4 AEs ble observert hos 22,7% i
gr.2, men kun hos 6,1% 1 gr.1.

Bifunn:

Pasienter med EGFR og/eller ALK
mutasjoner kan ha ytterlig nytte av
PD-1-kombinasjons-behandling.

Formaler er klart formulert. Dette er en singel-
center studie hvor gruppene er rekrutert fra samme
populasjon. Relativt fa inkluderte deltakere, dermed
okt risiko for seleksjonsskjevet. Enkelte
bakgrunnsfaktorer var ulik mellom gruppene fra
start, blant annet KPS-status og histologisk
undergruppe. Det var uavhengige radiologer og
leger som vurderte henholdsvis billeddiagnostikk og
pasientjournaler, gvrige ansatte og deltakere var
ikke-blindet. Dette var en retrospektiv studie, men
med prospektiv oppfelging. Deltakere ble fulgt opp i
ca. 24mnd. Det ble ikke gjennomfort
frafallsanalyser, imidlertid ble det gjort analyser for
a handtere sensurert data. Det er tatt hensyn til
konfunderende faktorer i analysene, inkl. KPS-
status og type lungekreft. Resultatene kan ikke
overfores til praksis, men kan vare nyttig som
hypotesefremmende ved videre forskning. Styrker
ved studien er at resultater svarer til formalet, samt
at de samsvarer med resultater fra andre lignende
studier. Fé/tolererende AEs. Av svakheter nevner
forfatterne at den retrospektive delen av studien kan
pavirke tolkningen av resultatene
(hukommelsesskjevhet), samt at liten
studiebefolkningen kan ha forarsaket
seleksjonsskjevhet.
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Referanse: Combination atezolizumab, bevacizumab, pemetrexed and carboplatin for metastativ EGFR mutated NSCLC after TKI failure.

Lam. T et al.

Studiedesign: single-senter, ikke-randomisert, ikke-
blindet, single-arm, fase I1

Grade — kvalitet: Lav

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke sikkerhet og effekt for
kombinasjonsbehandlingen
bevacizumab + pembrolizumab +
kjemoterapi (carboplatin +
pemetrexed) i 2L+ hos EGFR-
mutasjonspositive pasienter med
aNSCLC.

Konklusjon

Kombinasjonsbehadnling med
ramucirumab+ durvalumab viste en
akseptabel sikkerhetsprofil og
lovende antitumoreffekter. Det ble
sett en trend med okt respons hos
pasienter med hoyt PD-L1 uttrykk.

Land

Kina

Ar data innsamling

2018-2020.

Rekruttering deltakere

48 pasienter ble screenet og 41 pasienter imgtekom alle
inklusjonskriterier. En pasient utviklet akutte bivirkninger
under induksjonen og mottok ikke studiebehandling. Derav
var n=40.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier:

Inkluderte pasienter med aNSCLC, dokumentert EGFR-
mutasjonspositivitet, radiologisk pavist sykdomsprogresjon
ved malrettet behandling, ECOG 0/1, pavisbar sykdom ved
RECIST, ingen tidligere palliativ kjemoterapibehandling mot
NSCLC, ingen ustabile CNS-metastaser, ingen samtidig
immunsuppressiv behandling, ingen
aktiv/behandlingskrevende autoimmun sykdom/ interstitiell
lungesykdom eller pneumonitt.

Datagrunnlaget

Respons ble vurdert ved RECIST. Sikkerhet og trAE ut fra
CTCAE. Pasientrapporterte utfall ble basert pA EORTC
scoringssystem.

Utfall (outcome) validering

Primert endepunkt: ORR.

Sekundare endepunkt: PFS, OS, sikkerhet, pasientrapporterte
utfall, subgruppeanalyser, inklusivt PD-L1.

Statistiske metoder

Overlevelsesanalyser var basert pa Kaplan-Meier metode.
Subgruppeanalyser ble utfert ved stratifisert log-rank test.
«Hazard ratio» og 95%KI ble beregnet ved stratifisert cox-
proporsjonal hazard regresjonsmodell.

Hovedfunn
ORR var 62,5% (95%KI: 47.0-75.8).

Bifunn

mPFS var 9,4 mnd (95%KI: 7,6-12,1).
mOS ble ikke nddd. PD-L1 uttrykk var
ikke signifikant assosiert med klinisk
respons

Sikkerhet: trAE grad 1-2 forekom hos
40%. Det ble sett 37,5% trAE grad 3-4
(vanligste ikke-neytropen feber,
tromboembolisme, synkope) og et dedsfall
(akutt hjerteinfarkt).

Dette var en single-senter, ikke-randomisert, ikke-
blindet, single-arm fase II studie. Styrker ved studien er af]
den har et veldefinert formal og definerte inklusjons- og
eksklusjonskriterier. Populasjonen har en velbalansert
baseline karakteristika og blir behandlet likt. Alle
pasienter blir gjort rede for ved endt datainnsamling. Det
primere-, og flertallet av sekundaere endepunkt, blir
validert.

Svakheter er imidlertid manglende randomisering og
blinding, samt single-arm design — som gker risiko for
systematiske feil i form av uteverskjevhet. Studien har en
liten populasjon, noe som begrenser statistiske analyser.
mFU er ikke lang nok for & validere mOS (17,8 mnd).
Det sees behov for fremtidige RCT-er med lengre
oppfelgingstid og sterre populasjon for videre validering
av behandlingseffekt.
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Referanse: IMpowerl150 Final Overall Survival Analyses for Atezolizumab Plus Bevacizumab and Chemotherapy in First-Line Metastatic
Nonsquamous NSCLC Socinski MA et al.

Studiedesign: RCT

Grade — kvalitet: Middels

Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer/sjekkliste
Sammenlikne effekt og Rekruttering deltakere Hovedfunn Formalet til studien synes klart formulert. Deltakere ble
sikkerhet av ACP og ABCP |N=1202. Pasienter ble randomisert til & motta enten ACP ACP har numerisk, dog ikke signifikant, lengre [inkludert ut fra de nevnte inklusjons/eksklusjonskriteriene
med BCP som 1L hos (n=402), ABCP (n=400) eller BCP (n=400). Stratifisering ut |mOS sammenliknet med BCP (19 vs. 14,7 mnd, |og randomisert til tre behandlingsarmer stratifisert ut fra
pasienter med NS- fra kjonn, levermetastaser ved baseline og PD-L1 uttrykk. (HR=0,80, 95%KI: 0,71-1,00) i ITT-WT [kjonn, levermetastaser og PD-L1 uttrykk. Det sees
aNSCLC. Inklusjons-/eksklusjonskrit. populasjonen. Oppdaterte analyser viser generelt en velbalansert basiskarakteristika i de tre

Konklusjon Inkluderte pasienter var kjemo-naive, med pavist NS- vedvarende lengre mOS for ABCP (19,5mnd) eruppene og populasjonen synes & vare generaliserbar.
aNSCLC, pavisbar sykdom ved RECIST, ECOG 0/1, sammenliknet med BCP (HR=0,80. 95%KI: Det ble ikke utfert blinding av deltakere/studiepersonell
Rapporten bekrefter tilgjengelig tumorveyv for biomarkertester. Dersom 0,67-0,95) (ITT-WT). mtp. gruppetilherlighet. Det fremkommer lik behandling

tidligere analyser. ABCP
sees pa som en effektiv 1L
behandling med lengre OS
sammenliknet med BCP.
ACP sees @ ha en numerisk
bedre OS enn BCP.
kombinasjonsbehandlingen
vurderes til & ha en
akseptabel sikkerhetsprofil.

Land

26 land

Ar data innsamling

2015 -2019

EGFR/ALK+ ble pasienter inkludert dersom tidligere
progresjon pa TKI.

Datagrunnlaget

Effekt vurdert ved RECIST og sikkerhet vurdert ved
CTCAE.

Utfall (outcome) validering

Primare endepunkt: OS og PFS for ITT-WT og ITT
populasjon.

Sekundert endepunkt: sikkerhet

Eksplorative endepunkt: subgruppeanalyser PD-L1 uttrykk.
Viktige konfunderende faktorer

Subsekvent kreftbehandling etter endt studiebehandling kan
ha pévirket overlevelsesanalyser.

Statistiske metoder

Kaplan-Meier overlevelsesanalyser. Stratifisert og ikke-
stratifisert cox regresjon for tilherende HR. Brookmeyer-
Crowley for tilherende 95%KI. Subgruppeanalyser ble utfort
ved ikke-stratifisert HR estimert ved cox proporsjonal hazard
modell.

mPFS i ITT-WT-populasjonen 1 pa 6,3 mnd i
ACP vs 6,8 mnd i BCP (HR=0,82, 95% KI: 0,70-
0,97) og 8,4 mnd i ABCP vs BCP (HR=0,57,
95%KI: 0.48-0.67)

Bifunn

Sikkerhet: forekomst alle grader trAE: 94,3% i
ACP, 94,1% i ABCP og 95,9% 1 BCP, Hhv.
43%, 57,3% og 49% trAE grad 3-5.
Subgruppeanalyser: det sees lengre mOS for
ACP og ABCP sammenliknet med BCP for
pasienter med hoyt og positivt PD-L1 uttrykk.
Minimale forskjeller ble sett for subgrupper med
PD-L1 negative uttrykk.

av gruppene utover «intervensjoneny» og alle primere
endepunkt, samt sekundare og eksplorative endepunkt er
validert. Alle deltakerne ble gjort rede for pa slutten av
studien.

Styrker som forfatterne trekker frem er: velbalansert
basiskarakteristika og randomisering, lang oppfelgingstid
og multisenterstudie. Svakheter vil imidlertid vaere den
manglende blindingen av personell og deltakere som kan
bidra til uteverskjevhet. Studiens design er ikke utformet
til & kunne sammenlikne resultater mellom ACP og
[ABCP. Det nevnes ogsé at en stor andel pasienter mottok
subsekvens antikreftbehandling etter endt
studiebehandling, noe som kan ha péavirket de endelige
overlevelsesanalysene.
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Referanse: Phase II study of atezolizumab with bevacizumab for non-squamous non- small cell lung cancer with high PD-L1 expression

(@Be Study) Seto T et al.

Studiedesign: multi-senter, ikke-randomisert, ikke-
blindet, single-armed, fase II

Grade — kvalitet: Lav

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke effekt og sikkerhet for
kombinasjonsbehandlingen atezolizumab og
bevacizumab som 1L hos pasienter med NS-
aNSCLC og PD-L1 TPS

>50%.

Konklusjon

Atezolizumab + bevacizumab ansees som en
lovende 1L behandling hos mutasjonsnegative
pasienter med NS-aNSCLC. Effekt-analyser viste
liknende resultater som tidligere studier. Det ble
sett en akseptabel sikkerhetsprofil.

Land

Japan

Ar data innsamling

2019-2020

Rekruttering deltakere

Det ble rekruttert 40 pasienter. En pasient mottok
aldri behandling. Saledes ble 39 pasienter inkludert
i mITT populasjonen.

Inklusjonskriterier:

Pasienter med NS-aNSCLC, PD-L1 TPS >50%,
alder 20-75 ar, ECOG 0/1, adekvat hematologi,
lever- og nyrefunksjon, forventet levetid over 3 mnd
etter studiestart, ingen tidligere kjemoterapi (med
unntak av postoperativ adjuvant eller neoadjuvant
kjemoterapi), pavisbar sykdom ved RECIST.
Eksklusjonskriterier:
EGFR/ALK/ROS1-mutasjonspositive, interstitiell
lungesykdom, tidligere behandling med VEGFR
inhibitor, koagulasjonsforstyrrelser, historikk med
hemoptyse.

Datagrunnlaget

Tumorrespons ble vurdert ved RECIST. Sikkerhet
og trAE ut fra CTCAE.

Utfall (outcome) validering

Primert endepunkt: ORR.

Sekundere endepunkt: PFS, OS, sikkerhet.
Statistiske metoder

Klinisk respons ble vurdert basert pa et et-stadie
binomisk design. Clopper-Pearson metode ble brukt
til & beregne KI for ORR. Overlevelsesanalyser ble
utfort ved Kaplan-Meier metode. Tilherende
medianverdier og KI ble kalkulert ved Brookmeyer
Crowley.

Hovedfunn
ORR 14 pé 64,1%.

Bifunn

mPFS var 15,9 mnd, mPFS ble
ikke nadd for pasienter med hay
PD-L1 TPS (75-100%), mens
endepunktet 14 pa 15,9 mnd for
pasienter med lavere TPS (=50%
-74%). mOS ble ikke nadd for
noen subgrupper.

Sikkerhet: det var 30,8%
alvorlige trAE, men ingen grad 4
eller 5. Hypertensjon var
vanligste bivirkning.

Dette er en ikke-randomisert, open-label, multisenter
studie uten kontrollarm. Studiens formal er klart
formulert. Det angis veldefinerte inklusjons- og
eksklusjonskriterier. Populasjonen omfatter kun
pasienter fra Japan, noe som tenkes a svekke
generaliserbarheten. @vrig angis lik behandling av alle
deltakere. Primert endepunkt blir validert. mFU 1a pa
9.5 mnd og ved studiens slutt er ikke mOS nadd. Ovrige
sekundaere endepunkt rapporteres. Alle deltakere blir
gjort rede for ved endt studie.

I artikkelen dras det sammenlikninger med tidligere
studier som omfatter Al eller iO som monoterapi i 1L.
Forfatterne

Styrker med studien er oppfelgingen av deltakere og at
primart og sekundere endepunkter (med unntak av OS)
blir validert. Svakheter med studien er dens design som
ikke-blindet og ikke-randomisert og uten noen
kontrollarm. Dette gker risiko for systematiske feil i
form av uteverskjevhet. I tillegg sees et lite utvalg, noe
som vil virke negativt inn pa statistiske analyser og
kvalitet. Eventuelle sammenlikninger med tidligere
studier med monoterapi blir kun indirekte og derved
spekulative. Populasjonen er ogsé i mindre grad
generaliserbar, og det sees en kort mFU.
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Referanse: Phase 1 Expansion Cohort of Ramucirumab Plus Pembrolizumab in Advanced Treatment-Naive NSCLC. Herbst RS et al.

Studiedesign: ikke-randomisert, multisenter, ikke-
blindet, single-arm, fase la/b

Grade — kvalitet: Lav

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Vurdere sikkerhet og effekt ved
kombinasjonsbehandlingen
ramucirumab + pembrolizumab i
1L for PD-L1 positive pasienter
med aNSCLC.

Konklusjon

1L behandlingen har en tolererbar
sikkerhetsprofil.
Behandlingseffekt synes & vare
storst i tumorer med heye PD-L1
uttrykk.

Land

USA, Frankrike, Tyskland,
Spania, England.

Ar data innsamling

2017-2019

Rekruttering deltakere

71 pasienter ble screenet. Det ble til slutt inkludert 27,
behandlings-naive pasienter med aNSCLC. En pasient matte
trekke seg for behandlingsstart. Derved n=26.
Inklusjonskriterier: pasienter > 18 ar, ingen tidligere linjer
behandling, TPS PD-L1 >1%, ECOG 0/1, pavisbar sykdom ved
RECIST, tilstrekkelige organfunksjoner.

Eksklusjonskriterier: tidligere kjemo/radioterapi for NSCLC,
hjernemetastaser, EGFR/ALK+, medullakompresjon,
leptomeningeal sykdom, samtidig alvorlig medisinsk tilstand.

Datagrunnlaget
Effekt vurdert ved RECIST. Sikkerhet og trAE vurdert ved
CTCAE.

Utfall (outcome) validering

Primare endepunkt: sikkerhet.

Sekundere endepunkt inkluderte ORR, PFS, OS,
subgruppeanalyser inklusivt PD-L1 uttrykk.

Statistiske metoder

Sikkerhet og effektanalyser ble utfert for alle pasienter som
mottok minst en dose av behandlingen. Overlevelsesanalyser
utfort ved Kaplan-Meier metode. @vrig ble det benyttet
deskriptiv statistikk.

Hovedfunn

Tre pasienter matte avslutte
studiebehandling grunnet bivirkninger.
Forekomst trAE 3-5 14 pa 42,3%. Vanligste
bivirkning var hypertensjon. Alle grader
trAE ble observert hos 84,6%.

Bifunn

ORR 14 pa 42,3%. For pasienter med hoy
PD-L1 TPS (=50%) 14 dette pa 56,3% og
for lav TPS (1%-49%) pa 22,2%.

mPFS 14 pa 9.3 mnd og for subgrupper med
hoy og lav PD-L1 TPS pa hhv. NR og 4,2
mnd.

mOS ble ikke nadd ved endt
datainnsamling.

Studiens formal er klart formulert med veldefinerte
inklusjons- og eksklusjonskriterier.
Studiepopulasjonen er generelt generaliserbar med
tanke pa den gvrige befolkningen, med en
velbalansert baseline karakteristika. Det fremkommer
lik behandling av deltakere. Alle deltakerne ble gjort
rede for ved studiens slutt. Primere og sekundare
endepunkt (med unntak av OS) ble validert.
Overnevnte ansees som styrker ved studien.

Svakheter ved studien er studiens design som ikke-
blindet og ikke-randomisert, noe som gker
sannsynligheten for uteverskjevhet. I tillegg til dette
sees et lite utvalg, som vil ha pavirkning pa
[kvaliteten av statistiske analyser. Det trekkes ogsé
frem en kort oppfelgingstid, mFU 23,5 mnd. Det vil
vaere nodvendige med storre RCT-er med lengre
oppfelgingstid for & videre kunne validere resultatene
i fremtiden.
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Referanse: Ramucirumab and durvalumab for previously treated, advanced nonesmall-cell lung cancer, gastric/gastro- oesophageal junction
adenocarcinoma, or hepatocellular carcinoma: An open-label, phase Ia/b study (JVDJ) Bang YJ. et al.

Studiedesign: multi-senter, ikke-randomisert, ikke-
blindet, single-arm, fase Ia/b

Grade — kvalitet: Lav

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Undersgke sikkerhet og effekt for
kombinasjonsbehandlingen

ramucirumab og durvalumab som
2L+ hos pasienter med aNSCLC.

Konklusjon

Kombinasjonsbehandling med
ramucirumab+ durvalumab viste en
akseptabel sikkerhetsprofil og
lovende antitumoreffekter. Det ble
sett en trend med ekt respons hos
pasienter med heyt PD-L1 uttrykk.

Land

Frankrike, Tyskland, Israel, Italia,
Ser-Korea, Spania, Taiwan, USA.

Ar data innsamling

2015-2018

Rekruttering deltakere

Fase Ia var en obervasjonsperiode av DLT og fase
Ib bestod av en ekspansjonsfase. n = 28 for kohort
med NSCLC.

Inklusjons- og eksklusjonskriterier:

Pasienter med aNSCLC, >18 ar, som har mottatt
tidligere linjer behandling, med tilgjengelige
vevsprever, ingen tidligere behandling med immune
sjekkpunkthemmere, dersom EGFR/ALK-
mutasjonspositive: tidligere malrettet behandling.
Ingen BM ved baseline.

Datagrunnlaget

Effekt av behandling ble vurdert ved RECIST.
Sikkerhet og trAE ut fra CTCAE.

Utfall (outcome) validering

Primaert endepunkt: sikkerhet.

Sekundzre endepunkt: ORR, OS, PFS,
farmakokinetikk.

Statistiske metoder

Sikkerhet og effektanalyser ble utfert for alle
pasienter som mottok minst en dose av
behandlingen Overlevelsesanalyser var basert pa
Kaplan-Meier metoden.

Hovedfunn
Sikkerhet: trAE forekom hos 67,9% og det ble
rapportert 2,7% alvorlige trAE.

Bifunn

mPFS var 2,7 mnd. mPFS 14 pa 2,6 og 4,1 mnd for
pasienter med henholdsvis hey (>75-100%), og
lav (>50-74%) PD-L1 TPS.

mOS var 11 mnd, og 14 pa 7,5 mnd for PD-L1 lave
og 16,4 mnd ved hgye PD-L1 uttrykk.

ORR 14 pa 11% (12% for lave og 20% for hoye
PD-L1 uttrykk).

Dette er en ikke-randomisert, open-label, multisenter
studie uten kontrollarm. Styrker ved studien er at dens
formal synes klart formulert og det angis veldefinerte
inklusjons- og eksklusjonskriterier.
Studiepopulasjonnen er fra 8 ulike land og har
velbalanserte basiskarakteristika, noe som medferer
hoy generaliserbarhet. mFU var 22.6 mnd og alle
pimare- og sekundare endepunkter blir validert. Alle
deltakere blir behandlet likt og alle blir gjort rede for
ved studieslutt.

Svakheter ved studien er dens manglende
randomisering og blinding, med fraveer av
sammenlikningsgruppe og okt risiko for
uteverskjevhet. Det sees ogsé et lite utvalg, noe som
ltan virke negativt inn pa statistiske analyser og

valitet.). Det er behov for prospektive RCT-er med
storre populasjon for & videre validere studiens
resultater.
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Referanse: Immune checkpoint inhibitors plus anlotinib versus anlotinib alone as third-line treatment in advanced non-small-cell
lung cancer: a retrospective study. Zhang W et al.

Studiedesign: Kohortstudie

Grade-kvalitet: Lay

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Evaluerer effekt og sikkerhet av
kombinasjonsbehandling med
immunoterapi + Anlotinib vs
Anlotinib i monoterapi hos
aNSCLC i 3L.

Konklusjon

ICI+AI kombinasjonsbehandling
gav signifikant bedre effekt enn
monoterapi, og spesielt hos
pasienter med intrakranielle
lesjoner.

Land

Kina

Ar data innsamling

2018-2020

139 pasienter inkludert i studien og delt inn i to
grupper; IA (anlotinib+immunterapi) n= 73 og AA
(anlotinib alene) n=66.

InklKriterier: aNSCLC, alder 18-85 ar, ECOG 0-2.
Eks.kriterier: SCLC, follow-up <4uker, ukontrollert
AE/toksisitet, graviditet, amming.

Datagrunnlag:

Behandlingsrespons (PR, SD, PD) evaluert ved
RECIST kriterier. Safety vurdert ved andel AEs og
CTCAE.

Statistiske metoder:

Primaert ufall: PFS

Sekundert utfall: OS, ORR, DCR og sikkerhet.
PFS og OS estimert ved Kaplan-Meier metoden,
samt Log-Rank test for sammenligning mellom
gruppene. HR analysert ved cox-regresjon.

Effekt:
mPFS i IA var signifikant lengre enn AA (5,8mnd

vs 4,2mnd; HR: 0,68; 95%KI: 0,68-0,97 p=0,022).

mOS: 10,5 (TA) vs 8,7 (AA) mnd, p=0,033, men
ikke alle pasienter hadde nddd endepunkt ved
studieslutt.

Sikkerhet:
AEs forekom 1 begge grupper, hvorav de fleste
grad 1-2 og heyest forekomst i IA-gruppe. Alle

AEs var handterbar. De mest vanlige AEs i [A var:

fatigue, HT, kvalme, hand-fot syndrom og
stomatitt.

Bifunn:
Sees bedre effekt av IA enn AA hos mannlig
pasienter, stadie III, SCC og pasienter med BM.

Formalet er klart formulert. Dette er en singel-center studie
hvor deltakere er rekruttert fra samme populasjon,
imidlertid er det fa inkluderte som eker risiko for
seleksjonsskjevhet. Gruppene var sammenlignbare med
tanke pa gruppetilherighet. Av eksponerte individer var det
hoyest andel mannlige pasienter over 60 ar. Eksposisjon og
utfall ble mélt likt og pélitelig, og minimum FU var 6
maneder. Det ble ikke utfort frafallsanalyser, men analyser
for & handtere sensurert data. Det ble tatt hensyn til
konfunderende faktorer i analysene, inkl. alder og BM.
Resultatene kan ikke overferes til praksis grunnet det
retrospektive aspektet av studien, samt fa inkluderte
deltakere. Imidlertid kan resultatene vare
hypotesefremmende. Styrker ved studien er at resultatene
svarer til formal, og samsvarer med resultater fra andre
lignende studier. I tillegg fa/tolererende AEs. Av svakheter
nevner forfatterne at det retrospektive aspektet ved studien
kan ha pévirket resultatene, samt liten studiebefolkning og
singel-senter studie som eker risiko for seleksjonsskjevhet.
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