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Immuncheckpointantistoffer øger overlevelsen 
for patienter med metastatisk melanom
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Incidensen af modermærkekræft har været stigende 
igennem de seneste 50 år, og det er i øjeblikket en af de 
hurtigstvoksende cancerformer i verden. Årligt er der 
ca. 2.200 nye tilfælde af modermærkekræft i Danmark, 
og selvom sygdommen fortrinsvis ses hos personer i al-
dersgruppen 40-70 år, rammes også helt unge. Gene-
relt er femårsoverlevelsen ved modermærkekræft ca. 
84% for mænd og 91% for kvinder [1], men ved meta-
statisk sygdom falder overlevelsen drastisk, og medi-
anoverlevelsen er her ca. seks måneder [2].

Siden 1994 har man i Danmark anvendt immunsti-
mulerende behandling med cytokinerne interleukin-2 
og interferon i en række kliniske studier, men senest 
også som standardbehandling. Behandlingen giver 
langtidsoverlevelse for 6-8% af patienterne [3]. Det er 
en behandling med mange bivirkninger, hvilket be-
grænser, hvem den kan tilbydes til. De seneste år har 
nye typer immunterapi vundet frem, og behandlinger 
med antistoffer, der er rettet mod de inhibitoriske re-
ceptorer cytotoksisk T-lymfocyt-antigen 4 (CTLA-4) og 
programmed cell death protein 1 (PD-1) på T-celler har 
revolutioneret behandlingen af metastatisk melanom.

Ved immunterapi stimuleres immunsystemets egne 
celler til at angribe kræftcellerne modsat ved traditio-
nel kemoterapi, hvor kræftcellerne typisk påvirkes  
direkte.

CYTOTOKSISK T-LYMFOCYT-ANTIGEN 4-ANTISTOF

CTLA-4 er en inhibitorisk receptor på T-lymfocytterne, 
der nedregulerer aktiverede T-celler. Herved forhin-
dres T-cellen i at angribe kræftcellerne. Ipilimumab er 
et humant, rekombinant, monoklonalt antistof, der bin-
der sig til og blokerer CTLA-4-receptoren på aktiverede 

T-lymfocytter, hvorved disse forbliver aktive. Det var 
den første systemiske behandlingsstrategi, som viste en 
forbedring af overlevelsen i et fase III-forsøg med pa-
tienter med metastatisk melanom. Behandlingen blev 
godkendt af Food and Drug Administration i marts 
2011 og siden af European Medicines Agency på bag-
grund af to fase III-forsøg [3, 4].

I det første fase III-forsøg fra 2010 [3] blev 676 pa-
tienter med ikkeresektabelt stadie III-/IV-melanom 
randomiseret til behandling med ipilimumab (3 mg/
kg), ipilimumab og glykoprotein (gp100)-vaccine eller 
gp100-vaccine alene som andenlinjebehandling. Der 
blev observeret en medianoverlevelse på 10,1 måneder 
ved ipilimumabbehandling, hvilket var signifikant 
bedre end ved behandling med vaccinen (hazard ratio: 
0,68; p < 0,001), hvor overlevelsen kun var 6,4 måne-
der. I et andet studie [4] blev 502 patienter randomise-
ret til behandling med ipilimumab og dacarbazin (et  
alkylerende, celledræbende stof) eller dacarbazin og 
placebo som førstelinjebehandling. Også her blev der 
fundet en signifikant bedre medianoverlevelse på 11,2 
måneder ved behandling med dacarbazin og ipilimu-
mab end ved behandling med dacarbazin og placebo, 
hvor overlevelsen kun var 9,2 måneder (p < 0,001).

I en ny metaanalyse [5], hvor der var inkluderet 
1.861 patienter fra 12 forskellige studier, fandt man en 
medianoverlevelse på 11,4 måneder (95% konfidens-
interval: 10,7-12,1 måneder) hos patienter, der var be-
handlet med ipilimumab. På overlevelseskurverne ses 
et plateau efter tre år, hvor 20-26% af patienterne for-
sat var i live. P.t. er opfølgningstiden ca. ti år, hvor pla-
teauet har holdt sig temmelig stabilt med den samme 
overlevelse. Det har fået forskere til at diskutere, om 
der kan være tale om et kurativt potentiale for meta-
statisk melanom, men det vil kræve flere studier at be-
kræfte dette. Plateauet har vist sig at være uafhængigt 
af tidligere behandling eller dosis af ipilimumab.

De observerede bivirkninger ved behandling med 
ipilimumab er hovedsageligt immunmedierede og grad 
III-IV-bivirkninger, der er observeret hos ca. 15% af pa-
tienterne, afhængigt af dosis. Bivirkningerne er velbe-
skrevne, og oftest er der tale om dermatitis, colitis, he-
patitis og hypofysitis.

Bivirkningerne behandles ud fra algoritmer med im-
munsuppressiv behandling af kortere eller længere va-

sTaTUsaRTikeL

1) Onkologisk Afdeling, 
Aarhus  
Universitets hospital
2) Center for Cancer 
Immunterapi,  
Herlev Hospital
3) Onkologisk Afdeling, 
Odense  
Universitets hospital

Ugeskr Læger 
2016;178:V01160070

 ▶ Immunterapien har revolutioneret be-

handlingen af metastatisk melanom.

 ▶ Anti-cytotoksisk T-lymfocyt-antigen 

(CTLA-4) og anti- programmed cell  

death protein (PD-1)-antistofbehand-

ling har øget overlevelsen i sammen-

ligning med tidligere tilgængelige 

behandlinger.

 ▶ Nivolumab og pembrolizumab blev i 

september 2015 godkendt til behand-

ling af maligne melanom.

 ▶ Kombinationsbehandling med anti-

stoffer rettet mod CTLA-4- og PD-1- 

receptorerne har vist overraskende 

gode resultater og kan være frem- 

tidens behandling. 
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righed. Desuden er grundig information til patienterne 
forud for behandlingen meget vigtig for at sikre, at man 
kan iværksætte den tidligt [6]. Selv minimale sympto-
mer som bl.a. let diarré og hoste kan være tegn på im-
munrelaterede bivirkninger, der kræver en hurtig og 
specialiseret behandling. Ipilimumab blev godkendt 
som førstelinjebehandling til metastatisk melanom i 
2013 [7].

AdJuvErENdE bEHANdLING AF MALIGNT MELANOM

Der er for nylig gennemført et adjuverende fase III-stu-
die [8] med ipilimumab efter komplet resektion af sta-
die III-melanom. Adjuverende behandling er enhver 
form for terapi, der gives efter den primære behandling 
for melanom. Formålet er at mindske risikoen for, at 
kræften vil vende tilbage, og forlænge overlevelsen hos 
patienterne. Hos denne gruppe patienter er risikoen for 
recidiv høj (37-89% inden for de første fem år), og pa-
tienterne blev randomiseret til at få ipilimumab (10 
mg/kg) eller placebo. De første resultater viser en sig-
nifikant forbedret recidivfri overlevelse efter tre år på 
46,5% ved ipilimumabbehandling mod 34,8% ved pla-
cebo (p < 0,0013). Den adjuverende behandling med 
ipilimumab var forbundet med velkendte, men svære 
bivirkninger, og der blev observeret fem behandlings-
relaterede dødsfald (1,1%).

PrOGrAMMEd CELL dEATH PrOTEIN 1-ANTISTOF

PD-1 er en anden inhibitorisk T-cellereceptor, som ved 
binding til liganderne PD-L1 og PD-L2 inhiberer aktive-
ringen af T-cellerne. Dette forekommer normalt i orga-

nismen i forbindelse med et inflammatorisk respons 
mod infektion eller for at begrænse autoimmunitet.  
Genet, der koder for PD-L1, er påvist at blive opregule-
ret i mange kræfttyper, hvorved det udtrykkes i tumor-
mikromiljøet, herunder på kræftceller og tumorinfiltre-
rende makrofager. Kræftcellerne kan på denne måde 
»slukke« for T-cellerne.

Anti-PD-1-antistof er et nyere rekombinant mono-
klonalt antistof, hvis udvikling har været sammenligne-
lig med udviklingen af ipilimumab med ca. fem års for-
skydning (Figur 1). To stoffer er p.t. under udvikling: 
Det ene er nivolumab, der i et tidligt fase I-forsøg [9] 
viste en markant antitumoreffekt ved bl.a. metastatisk 
melanom. Samtidig viste nivolumab sig at give færre al-
vorlige bivirkninger end ipilimumab. I det første publi-
cerede fase III-forsøg [10], hvor også danske patienter 
deltog, viste nivolumab sig at være mere effektivt end 
kemoterapi med en etårsoverlevelse på 72,9% sam-
menlignet med 42,1% i kemoterapigruppen (hazard  
ratio: 0,42; p < 0,001).

Det andet antistof er pembrolizumab, der i et fase I/
II-forsøg [11] viste en objektiv responsrate på 38% på 
tværs af alle dosisniveauer, dog højest for 10 mg/kg 
kropsvægt givet hver anden uge (52%). I et nyt fase III-
studie [12] har man sammenlignet pembrolizumab 
med ipilimumab hos patienter med metastatisk mela-
nom. Etårsoverlevelsen hos patienter, der fik pembro-
lizumab (10 mg/kg) hver anden uge, var 74,1% mod 
58,2% hos de patienter, der fik ipilimumab (3 mg/kg). 
Der var en signifikant bedre overlevelse ved pembroli-
zumabbehandling end ved ipilimumabbehandling  

FIGur 1
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(hazard ratio: 0,63; p = 0,0005), og også responsraten 
var signifikant bedre (p < 0,001). Både nivolumab og 
pembrolizumab blev i september 2015 godkendt til be-
handling af malignt melanom i Danmark. 

Behandling med PD-1-antistof medfører generelt 
færre bivirkninger end behandling med ipilimumab. 
Immunrelaterede grad III-IV-bivirkninger er observeret 
hos ca. 5% af patienterne i nivolumab- eller pembroli-
zumabbehandling. Det er de samme typer bivirkninger, 
man ser ved alle tre typer immunterapi, men hyppighe-
den og sværhedsgraden varierer.

KOMbINATIONSbEHANdLING

Prækliniske modeller har vist en større antitumoreffekt 
ved kombinationsbehandling med PD-1- og CTLA-4- 
antistof end med monoterapi. Antistofferne virker ved 
hjælp af to forskellige mekanismer, hvorfor en synergi-
stisk effekt ved kombinationsbehandling teoretisk set 
er mulig. Det første fase I-studie fra 2013 [13] viste, at 
kombinationsbehandlingen var mere effektiv end mo-
noterapi. Responset var også mere markant og satte 
hurtigere ind end tidligere observeret, idet man så en 
reduktion på over 80% af sygdomsbyrden inden for 12 
uger hos flere patienter. Som ventet blev der observeret 
flere immunrelaterede grad III-IV-bivirkninger ved 
kombinationsbehandling (43%) end ved monoterapi 
(12%). Dosislimiterende toksicitet blev nået ved en  
dosis på 3 mg/kg ipilimumab og 3 mg/kg nivolumab.

Resultaterne blev understøttet af efterfølgende stu-
dier, bl.a. et fase II-studie [14], hvor man fandt en sig-
nifikant højere objektiv responsrate (61%) i kombina-
tionsgruppen, der blev behandlet med ipilimumab (3 
mg/kg) og nivolumab (1-3 mg/kg), end i gruppen, der 
fik ipilimumab og placebo (p < 0,001). Alle de inklude-
rede i studiet havde ubehandlet metastatisk melanom, 
og der var ingen forskel på, om tumorerne var med el-
ler uden BRAF-mutation.

I et dobbeltblindet fase III-studie [15] sammenlig-
nede man kombinationsbehandling med nivolumab 
(1-3 mg/kg) og ipilimumab (3 mg/kg) med behandling 
med ipilimumab alene og nivolumab alene hos patien-

ter med stadie III-IV-metastatisk melanom. Her fandt 
man en signifikant bedre progressionsfri overlevelse på 
11,5 måneder i kombinationsgruppen mod bare 2,9 
måneder i ipilimumabgruppen og 6,9 måneder i nivo-
lumabgruppen (p < 0,001). Studiet viste igen en hø-
jere toksicitet ved kombinationsbehandling, idet grad 
III-IV-behandlingsrelaterede bivirkninger forekom hos 
55% i kombinationsgruppen og kun hos 27,3% og 
16,3% i hhv. ipilimumab- og nivolumabgruppen. På 
trods af en relativt høj toksicitet indikerer studierne, at 
kombinationsbehandling kan være vejen frem for be-
handling af metastatisk melanom.

bIOMArKØrEr

Påvisning af en biomarkør, hvormed man kan identifi-
cere, hvilken inhibitorisk receptorsignalvej eller hvilke 
inhibitoriske receptorsignalveje der er dominerende i 
tumorer hos den enkelte patient, vil have afgørende 
indflydelse på den videre udvikling af immuncheck-
pointantistoffer. Den rigtige biomarkør vil give behand-
leren mulighed for at give en mere målrettet og indivi-
duel behandling, hvilket i bedste fald vil øge chancen 
for effekt og evt. reducere antallet af behandlinger eller 
den toksicitet, som patienterne udsættes for.

P.t. er den eneste biomarkør, der anvendes klinisk 
ved ipilimumabbehandling, laktatdehydrogenase 
(LDH). Et studie fra 2014 [16] viste, at LDH er en pro-
gnostisk faktor for overlevelsen ved ipilimumabbe-
handling hos patienter med melanomer. Samtidig er 
LDH også en mulig prædiktiv faktor, idet chancen for 
effekt af ipilimumabbehandling er reduceret hos pa-
tienter med et LDH-niveau, der er højere end to gange 
den øvre normalgrænse før behandlingsstart. 

Resultaterne af tidligere studier [9, 10] har indike-
ret, at PD-L1-ekspression på en tumor kunne være en 
biomarkør for anti-PD-1-behandling. Dette bekræftes i 
et studie [15], hvor den progressionsfrie medianover-
levelse var 14 måneder i den PD-1-positive gruppe, der 
fik nivolumab- eller kombineret nivolumab- og ipilimu-
mabbehandling, og 3,9 måneder i ipilimumabgruppen. 
I den PD-1-negative gruppe var overlevelsen signifikant 
lavere, nemlig 11,2 måneder i kombinationsgruppen 
og hhv. 5,3 og 2,8 måneder i monoterapigrupperne 
med nivolumab og ipilimumab. Generelt var den  
progressionsfrie overlevelse højere hos patienter med 
PD-1-positive tumorer end hos patienter med PD-1-
negative tumorer, og det samme gælder for den ob-
jektive responsrate. Resultaterne af studiet indikerer,  
at PD-1-positive patienter måske kun burde blive be-
handlet med nivolumab i stedet for at få kombinations-
behandling. Derved kan denne gruppe undgå den eks-
tra toksicitet, der ses ved kombinationsbehandling. 
Studiets resultater indikerede også, at den største ef-
fekt af kombinationsbehandling findes hos gruppen 
med PD-1-negative tumorer. I studiet undersøgte man 

Kutant melanom. 
(Foto: Pia Sjøgren).
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dog ikke den totale overlevelse, hvorfor flere studier er 
nødvendige, før man kan determinere betydningen af 
PD-1-status.

KONKLuSION

Der er i de seneste år gjort store fremskridt inden for 
immunterapi af metastatisk melanom, og særligt PD-
1-antistofferne og kombinationen med ipilimumab har 
vist gode resultater. Godkendelsen af nivolumab og 
pembrolizumab er et skridt i den rigtige retning med 
henblik på at finde en endelig behandling af malignt 
melanom. Fremskridtene i forskningen inden for im-
munterapi ser også ud til at kunne komme patienter 
med andre cancerdiagnoser til gavn, og immuncheck-
pointantistoffer indgår p.t. i forsøg med andre cancer-
sygdomme. 
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Immune checkpoint antibodies increase survival in patients 

with metastatic melanoma
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The incidence of melanoma is rising and until recently, 

metastatic melanoma had a poor survival prognosis. 

Manipulation of two newly discovered immune pathways 

have shown impressive results. The first is treatment with 

anti-cytotoxic T-lymphocyte-antigen (CTLA)-4 antibody 

which blocks the inhibitory receptor CTLA-4. The other is 

anti-programmed cell death (PD)-1 antibody which blocks 

the inhibitory receptor PD-1 on T-cells. Thereby, the T-cells 

are kept activated and able to attack cancer cells.
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