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1. Status og oppsummering

Pembrolizumab (Keytruda) til farstelinjebehandling av pasienter med dMMR
eller MSI-H metastatisk eller ikke-resekterbar kolorektal kreft

1.1 Oppsummering

Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse. Metoden har forelapig ikke MT i Norge eller EU, men er under vurdering hos det Europeiske
Legemiddelbyraet (EMA). Metoden har MT i USA [1].
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Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og viktige metoder for
norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Et metodevarsel er ingen vurdering av metoden. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. Metodevarsler som skal vurderes pa nasjonalt niva i Bestillerforum RHF til spesialisthelsetjenesten publiseres pa nyemetoder.no. For mer informasjon om
identifikasjon av metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.
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2. Beskrivelse av metoden

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag
Pembrolizumab er forventet brukt som behandling av dMMR (mismatch repair deficient) eller MSI-H (microsatelite instability
high) metastatisk kolorektal kreft (CRC). Kolorektal kreft er en samlebetegnelse pa kreft i tykk- og endetarm og er en av de
vanligste kreftformene i Norge [2]. Det ble registrert 4428 nye tilfeller av kolorektal kreft i Norge i 2018 [3]. Antall tilfeller av
tykktarmskreft har veert gkende de siste arene. Desto eldre man blir, desto starre er sjansen for & utvikle kreft i tykktarmen.
Rundt 85 prosent oppstar etter 60-ars alder [2]. Om lag 3-5 % av pasienter med metastatisk CRC har en sakalt mikrosatelitt
instabil (MSI) tumor pa grunn av svikt i reparasjonsgenet (dAMMR) [4]. Prognosen er avhengig av vekstmanster og spredning. 5-
ars overlevelse ved fiernspredning er 10-15% [4].
Dagens behandling
Behandlingsanbefalinger for tykk- og endetarmskreft er gitt i nasjonale retningslinjer, sist oppdatert i 2019 [4]. Kjemoterapi anses
som den viktigste komponenten av behandlingen. Kjemoterapi gitt som infusjonsregimer kombinert med antistoff synes & gi
starst regress.
o  Dersom tumor er RAS villtype og pasienten er i god allmenntilstand (ECOG 0-1) gir 1. linjebehandling med EGFR-
hemmer kombinert med infusjonsregimene FOLFIRI eller FOLFOX starst tumorregress.
e Dersom tumor er RAS mutert og pasienten er i god allmenntilstand (ECOG 0-1) og tumorregress er gnskelig finnes
flere kiemoterapikominasjoner, ev. i kombinasjon med bevacizumab.
o For pasienter som ikke er velegnet for antistoffbehandling kan FLOX/FLIRI veere et alternativ.
o Eldre pasienter eller pasienter hvor det ikke er viktig & fa tumorregress kan etter vurdering tilbys kapecitabin, eventuelt i
kombinasjon med bevacizumab, eller nordisk FLv.
o Dersom tumor er BRAF mutert og pasienten er i god allmenntilstand (ECOG 0-1) ber det i 1. linje vurderes
trippelregimet FOLFOXIRI i kombinasjon med bevacizumab.

I henhold til retningslinjen har pasienter med metastatisk CRC med MSI vist i fase Il studier & respondere pa immunterapi med
pembrolizumab og nivolumab (501). I USA har FDA nylig godkjent immunterapi for pasienter med MSI-H svulst som har veert
giennom standard behandling, men det er ikke godkjent ennd i Europa [4].

Virkningsmekanisme Pembrolizumab er et humanisert monoklonalt IgG4 antistoff som er rettet mot
overflatereseptoren PD-1 (programmed cell death-1). Pembrolizumab binder til PD- 1 og
hemmer signaloverfgringen noe som resulterer i aktivering av pasientens eget T-celle-
medierte immunsystem mot kreftceller. Pembrolizumab administreres

intravengst [5].

Tidligere godkjent indikasjon | Keytruda (pembrolizumab) er fra tidligere godkjent til behandling av ikke-smécellet
lungekreft, klassisk Hodgkins lymfom, urotelialt karsinom, plateepitelkarsinom i hode og
hals, og nyrecellekarsinom. For fullstendig omtale se prepratomtalen for Keytruda [5].

Mulig indikasjon For the first-line treatment of patients with unresectable or metastatic MSI-H or dMMR
colorectal cancer (CRC) [1,7].
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3.1 Relevante og sentrale kliniske studier

fase-Il studie).

Det foreligger klinisk dokumentasjon i form av kliniske studier (en randomisert, fase-Ill studie, og ikke-randomisert,

Metodevurdering
- nasjonalt/lokalt -

(0S), sikkerhet,
disease control
rate, ++

Populasjon Intervensjon | Kontrollgruppe Hovedutfallsmal | Studienummer, | Tidsperspektiv
(N=antall fase resultater
deltakere)
Voksne pasienter Pembrolizumab | Dagens Primeere: NCT02563002 | Ingen resultater
(218 ar) med (200 mgi.v. pa | standardbehandling progresjonsfri foreligger.
dMMR eller MSI-H | dag 1 av hver | (deltakerne far 1 av 6 overlevelse (PFS), | KEYNOTE-177-
metastatisk 21-dagers- mulige standard totaloverlevelse studie. Estimert til &
kolorektal kreft syklus, maks kjemoterapiregimer; (0S). veere avsluttet i
(N=308). 35 sykluser). mFOLFOX6, Apen, desember 2021.
mFOLFOX6+bevacizumab, | Sekundeert: randomisert
mFOLFOX6+cetuximab, totalrespons kontrollert, fase-
FOLFIRI, (ORR). 1l studie.
FOLFIRI+bevacizumab,
eller FOLFIRI+cetuximab).
Voksne pasienter Pembrolizumab | Ingen. Primeert: NCT02460198 | Resultater
(218 ar) med (200 mg i.v. pa totalrespons foreligger.
dMMR eller MSI-H | dag 1 av hver (ORR). KEYNOTE-164-
metastatisk 21-dagers- studie. Publikasjoner
kolorektal kreft som | syklus, maks Sekundeere: foreligger.
har fatt minst 1 linje | 35 sykluser). progresjonsfri Apen, fase-Il
med behandling overlevelse (PFS), | studie uten
(N=124). totaloverlevelse kontrollarm.

3.2 Metodevurderinger og —varsel |

For indikasjonen dMMR eller MSI-H metastatisk kolorektal kreft har vi identifisert 1 bestilling
(Nivolumab (Opdivo), ID2017_022). Pembrolizumab, men med andre indikasjoner, er foreslatt
til nasjonal vurdering (se NyeMetoder.no).

Metodevurdering /
systematiske
oversikt

- internasjonalt -

Det foreligger minst en relevant internasjonal metodevurdering eller systematisk oversikt [6].

Metodevarsel

Ingen relevante identifisert.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02563002?term=Keynote-177&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02563002?term=Keynote-177&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02563002?term=Keynote-177&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02460198?term=Keynote-164&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02460198?term=Keynote-164&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02460198?term=Keynote-164&draw=2&rank=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31725351/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31725351/
https://nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-x
https://nyemetoder.no/metoder#k=pembrolizumab
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