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fanns inga behandling-
ar som forbattrade 6verlevnaden for patienter med
spridd melanomsjukdom. De senaste aren har flera
nya behandlingar mot metastaserande malignt me-
lanom etablerats. Det 10r sig i stora drag om tva hu-
vudgrupper av likemedel, sa kallade T-cellsaktive-
rande antikroppar (immune checkpoint inhibito-
rs) som aktiverar immunsystemet, och hdmmare av
en signalvidg som ofta dr overaktiverad i melanom
(MAPK-signalvagen). Dessa nya terapier har medfort
att prognosen forbattrats avsevirt och att vissa pa-
tienter mojligen kan bli botade.

T-CELLSAKTIVERANDE ANTIKROPPAR
CTLA-4-himmare

Den forsta livsforlingande medicinen vid malignt
melanom, ipilimumab (Yervoy), en antikropp mot
CTLA-4 (cytotoxiskt lymfocytantigen), blev rutinbe-
handling for svenska patienter med avancerat ma-
lignt melanom 2012. CTLA-4 uttrycks pa T-celler och
formedlar inhibitoriska signaler. Behandling med
ipilimumab medfor en blockering av dessa signaler,
vilket aktiverar immunsystemet sa att det bekampar
cancern (Figur 1A). Behandlingsschemat ar en infu-
sion var tredje vecka, totalt fyra behandlingar. De pa-
tienter som fick ipilimumab i den registreringsgrun-
dande studien vann i genomsnitt 3,5 manader i 6ver-
levnad. Tvaarsoverlevnad uppnéddes for en fjardedel
av de patienter som behandlades med antikroppen
medan andelen behandlingssvar (objektiv respons,
det vill sdga tydligt minskad tumorborda) bara var 10
procent [1]. Vidare observerades en 6kad langtidsover-
levnad med en plata i dverlevnadskurvan pa ungefar
20 procent [2, 3]. Verkningsmekanismen for ipilimu-
mab innebér att behandlingsnyttan for en del patien-
ter inte blir uppenbar forran flera veckor eller till och
med ménader efter behandlingen och att en positiv
effekt inte nodvandigtvis behover medfora att meta-
staserna minskar i storlek.

D4 behandling med ipilimumab medfor fler biverk-
ningar dn med de nyligen introducerade PD-1-hdm-
marna, samtidigt som PD-1-hdmmarna ar effektivare
an ipilimumab, dr dessa att foredra. Dock kan ipilimu-
mab-behandling 6vervigas i kombination med nivo-
lumab (se nedan).

PD-1-hdmmare

PD-1 ar en forkortning av programmerad dodsrecep-
tor 1,och aktivering leder liksom f6r CTLA-4 till att im-
munsvaret himmas. Darmed verkar PD-1-hdmmarna,
liksom ipilimumab, genom att stimulera immunsy-
stemet men skiljer sig fran ipilimumab da effekten
utovas perifert i tumorvavnad (Figur 1B). Dessa anti-
PD-1-antikroppar, som likt ipilimumab ges intra-
venost, verkar snabbare och medfér battre behand-

lingssvar och o6verlevnad &n ipilimumab (Figur 1C).
Tva antikroppar: nivolumab (Opdivo) (ges varannan
vecka) och pembrolizumab (Keytruda) (ges var tredje
vecka),som himmar PD-1 ar registrerade och behand-
lingen ar etablerad i Sverige vid avancerat malignt
melanom sedan september 2015. Under férutsittning
att biverkningarna ar tolerabla ges PD-1-hdmmarna
(till skillnad fran ipilimumab) till dess att det konsta-
teras att behandlingen inte gor nytta. Det ar mojligt
att det ar bast att sluta behandla patienter som fatt
ett behandlingssvar som star sig, vilket undersoks i
studier. PA méanga haill i Sverige tillimpas avslut ef-
ter 2 ars behandling vid stabil sjukdom, vilket ocksa
ar angivet i det nationella inférandeprotokollet for
PD-1-hdmmare och anvéant i hdlsoekonomiska berék-
ningar av Tandvards- och lakemedelsforméansverket
(TLV). Nivolumab och pembrolizumab har likvardiga
effekter och biverkningar (se nedan).

I en fas III-studie (CheckMate 066) randomiserades
patienterna som inte fatt behandling tidigare (férsta
linjen) till behandling med nivolumab eller dakarba-
zin. Fér den antikroppsbehandlade gruppen var be-
handlingen verksam i median 5,1 manader, 40 procent
svarade pa behandlingen (varav 8 procent kompletta
svar) och 1-arsoverlevnaden uppmattes till 73 procent,
vilket var signifikant béttre dn fér dem som fick da-
karbazin [4].1 en annan fas ITI-studie (Checkmate 037)
lottades patienter som fétt etablerad terapi (andra lin-
jen) till behandling med nivolumab eller kemoterapi
(dakarbazin eller paklitaxel + karboplatin). Aven i den-
na studie var behandlingseffekten signifikant batt-

Tva huvudgrupper av behandlingar har etablerats vid
avancerat malignt melanom de senaste aren.

Den ena huvudgruppen ar sa kallade T-cellsaktiveran-
de antikroppar (immune checkpoint inhibitors), vilka ar
antikroppar som ges intravendst, binder till T-lymfocy-
ter och aktiverar immunsystemet.

Behandling med T-cellsaktiverande antikroppar kan
medféra immunrelaterade biverkningar som kan beho-
va behandlas med kortison.

Den andra nya huvudgruppen av Iakemedel admini-
streras per o0s, gar in i cancercellerna och hammar en
signalvag.

De nya terapierna har medfort att prognosen forbatt-
rats avsevart och att vissa patienter maéjligen kan bli
botade.

Det finns goda skal att tro att behandlingen vid ma-
lignt melanom kommer att bli &nnu béattre de narmaste
aren.
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re for den antikroppsbehandlade gruppen, i vilken 32 FIGUR 1.
procent svarade (varav 3 procent kompletta svar) [5].

I en trearmad fas III-studie (Keynote 006) jamfor-
des behandling med pembrolizumab med ipilimu-
mab varannan respektive var tredje vecka. Tidigare
behandling med ipilimumab var ett exklusionskrite-
rium, och vid dosering av pembrolizumab var tredje
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Interaktion APC och T-cell Aktivering Tumérens mikroomgivning

o Becion X

vecka svarade 33 procent (varav 6 procent kompletta Dendritisk ~ T-cell Tcell  Tumorcell
svar) och 55 procent levde vid 2 ar, vilket var signifi- cell : i
kant battre resultat 4n med ipilimumab [6].

Studierna visade att behandlingen fungerar val i sa-

val forsta som andra linjen, och da aven efter att ipili-
mumab-behandling inte ldngre dr verksam. Forhopp-
ningen att liganden fér PD-1, PD-L1, som ibland ut-

trycks i tumorerna, skulle kunna fungera som en pre- .,
diktiv faktor fér behandlingseffekt har emellertid inte MHC =(> TR . a®e il
infriats vid malignt melanom.

B o8 i i PD4 ~(=e=PD
inati -4- -1-hi i AntiPDA
Kombination av CTLA-4- och PD-1-héimmare B = cTiAd | WAl

Genom att CTLA-4- och PD-1-hdmmare stimulerar e I iPDA

immunsystemet pa olika sétt finns forutsittningar
for kombinationsterapi. En randomiserad fas ITI-stu-
die (CheckMate 067) har undersokt kombinationen
ipilimumab och nivolumab jamfért med singelbe-
handling med antingen ipilimumab eller nivolumab.
Patienterna i kombinationsarmen hade nytta av be-
handlingen i 11,5 ménader i median (mot 2,9 mana-

der i ipilimumab-gruppen och 6,9 manader i nivolu-
b P gE lli)pt t ’11 beds . . i1 C. Kvinna med generaliserat malignt melanom som erhéllit behandling med T-cellsaktiverande
ma -gruppen) [7] nligt natione edomning 1 apri antikroppar. Fore behandlingsstart (6vre bilden) kan tre storre levermetastaser identifieras

2017 rekommenderas kombinationsbehandling med (markerade med pilar). Vid réntgenutvardering tre manader senare har dessa metastaser

PD-1-blockad (nivolumab och

CTLA-4-blockad (ipilimumab) pembrolizumab)

A. Antigenpresentation av dendritisk cell i lymfkoértel och verkningsmekanism for CTLA-4-
hammare. Efter [20].

B. Tumoérens mikromiljé och verkningsmekanism fér PD-1-hdmmare.

2

ipilimumab och nivolumab till patienter med gott all-
mantillstand som har uttryck av PD-L1 <1 procent i tu-
morcellerna [8].

Biverkningar och falsk progress

Administration av ipilimumab och/eller PD-1-ham-
mare ger sillan upphov till svara infusionsrelaterade
reaktioner, men kan ibland leda till uttalade immun-
relaterade biverkningar som till exempel hudreaktio-
ner, kolit, hypofysit, tyreoidit, binjureinsufficiens och
hepatit. Biverkningarna dr som papekats mer uttalade
vid ipilimumab-behandling 4n vid PD-1-hdmmartera-
Pi, och kombinationsbehandlingen ar sarskilt toxisk.
Det ar viktigt att dessa biverkningar upptacks och be-
handlas tidigt och vid behov multidisciplinért. Nog-
grann uppfoljning av patienter via kontaktsjuksko-
terska rekommenderas. Biverkningsrisken innebar
att endast kliniker som har erfarenhet av denna typ
av behandling bor anvinda ipilimumab/PD-1-hdm-
mare. Om en patient visar tecken pa biverkningar ar
det viktigt att behandlande ldkare snabbt tar stdllning
till behov av insédttning av hogdossteroidbehandling
och eventuellt TNFa-hdmmaren infliximab enligt ut-
arbetad behandlingsalgoritm for immunrelaterade
biverkningar som exempelvis aterfinns i Fass. Det ar
ocksa av vikt att steroidbehandlingen fullféljs med
langsam nedtrappning eftersom snabb dosminskning
kan leda till att de svara biverkningarna dterkommer.
Det finns ingen evidens for att behandling med hoga
doser steroider vid immunrelaterade biverkningar
forsamrar terapieffekten.

Om storleksokning av befintliga eller tillkomst av
nya metastaser noteras efter behandling behéver inte
behandlingssvikt foreligga utan fynden kan bero pa
ett immunsvar (falsk progress/pseudoprogress). Dar-
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férsvunnit (nedre bilden).

for bor immunrelaterade responskriterier anviandas
i bedomningen av behandlingens effektivitet [9]. Om
tumorbordan ar ofordndrad eller tilltagit ytterligare
en ménad senare anses dkta progress foreligga.Ibland
ar det svart att avgora om patienten har nytta av be-
handlingen eller ej. D4 kan det vara vardefullt att be-
doma hur symtom som trétthet och smarta utveck-
lar sig. Behandling med T-cellsaktiverande antikrop-
par bor endast ges till patienter i gott allméantillstand
(WHO grad 0-I) som inte star pa immunsuppressiv
behandling (moéjligen kan en lag dos kortison tilla-
tas).

BEHANDLING MED KINASHAMMARE

Uppemot hilften av alla hudmelanom uppvisar ak-
tiverande BRAF-mutation i kodon 600, och denna ar
avgorande for att behandling med BRAF- och/eller
MEK-hdmmare ska kunna gora nytta (Figur 2A). Hos
yngre patienter 4r mutationen vanligare dn hos ald-
re. Analysen kan utforas pa det primira melanomet
dven om det gatt manga ar fran kirurgi till konstate-
rad spridd sjukdom da BRAF-status brukar vara ofor-
dndrad under sjukdomsférloppet. BRAF-mutationer i
akrala lentigindsa och slemhinnemelanom é&r ovanli-
ga, och den i sdrklass vanligaste formen av 6gonme-
lanom, uvealt melanom, dr inte muterad (se artikel
om 6gon- och slemhinnemelanom).

Singelbehandling med BRAF- eller MEK-himmare
Monoterapi har battre effekt med BRAF- &n med MEK-

Illustration: Jakob Robertsson/Typoform
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A. MAPK-signalvagen i tumércellen och verkningsmekanismerna fér BRAF- och MEK-hammare.
Efter [21].

B. Kvinna med generaliserat malignt melanom som erhéllit behandling med BRAF-hammare.
Fore behandlingsstart (6vre bilden) kan en stérre lungmetastas i vanster lunga identifieras
(markerad med pil), som vid réntgenutvéardering tva manader senare har forsvunnit (nedre
bilden).

hammare. De perorala BRAF-hidmmarna vemurafe-
nib (Zelboraf) och dabrafenib (Tafinlar) etablerades
2013 respektive 2014 som behandling foér patienter
vars melanom ar BRAF-muterade. Behandlingssche-
mat innebar kontinuerligt peroralt tablettintag mor-
gon och kvill. Behandlingen medfor svar i hélften av
fallen, och behandlingsnyttan uppgar till 1/2 ar [10,
11]. Behandlingssvaret kan komma sa snabbt som pa
négra dagar, och de goda behandlingsresultaten inne-
fattar dven hjirnmetastaser. Nar sjukdomen sa sma-
ningom blir resistent kan sjukdomsprogressen ga
mycket snabbt. For vemurafenib dr UVA-kanslighet,
med stor risk for solbrandhet, en mycket vanlig biver-
kan och for dabrafenib feber (pyrexi). vVidare ar hogt
differentierad skivepitelcancer en vanligare biverkan
for vemurafenib an for dabrafenib. Ett exempel pa be-
handlingssvar aterfinns i Figur 2B.

Kombination av BRAF- och MEK-hdmmare
I fas III-studierna COMBI-v och COMBI-d hade pa-
tienterna signifikant langre nytta med kombinatio-
nen BRAF- (dabrafenib) och MEK-hdmmare (trame-
tinib, Mekinist) jAmfort med monoterapi med antin-
gen vemurafenib eller dabrafenib, och en mediantid
utan behandlingssvikt (progressionsfri dverlevnad)
pa drygt 11 méanader uppnaddes. Behandlingssvaren
uppgick till 2/3 och 6verlevnaden var i genomsnitt 2
ar med kombinationsbehandlingen, samtidigt som
vissa biverkningar var mindre uttalade i kombina-
tionsgruppen, framfor allt frekvensen av skivepiteltu-
morer i huden [12, 13]. En annan regim med BRAF- +
MEK-hdmmare som utvérderats i en fas ITI-studie ar
vemurafenib + cobimetinib (Cotellic) [14].

Sedan juni 2016 har kombinationsbehandling ersatt

Illustration: Jakob Robertsson/Typoform

singelbehandling med BRAF-hdmmare som forsta-
handsval.

HALSOEKONOMISKA ASPEKTER PANYA BEHANDLINGAR

Halsoekonomisk utvardering av TLV dr genomford for
de nya likemedlen mot malignt melanom som mo-
noterapi och kombinationsbehandling. Dessa analy-
ser ar och har varit komplexa till exempel pa grund av
olika metodval for analys som respektive foretag till-
handahallit. En bedémning har utférts vid ansokan
om subvention, alternativt for immunterapildkemed-
len inom TLV:s klinikldkemedelsuppdrag. Med hén-
syn till komplexiteten har osidkerheten i de hilsoeko-
nomiska resultaten bedomts som mycket hog.

For att minska osdkerheten har darfor sarskilda
overenskommelser mellan féretagen och landsting-
en triffats i manga fall. Fér behandling med BRAF- +
MEK-hdmmare har detta inneburit att kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) uppskattningsvis
reduceras till 760 000-960 000 kr exklusive indirekta
kostnader. TLV presenterade en analys 2015, di PD-1
hdmmarna introducerades i Sverige inom ramen for
nationellt ordnat inférande. Da konstaterades att det
utifran kostnad per vunnet QALY i de tva kunskaps-
underlagen inte gar att dra slutsatser om vilken av de
bada produkterna som ar mest kostnadseffektiv. Bide
nivolumab och pembrolizumab har dock bedémts
som mer kostnadseffektiva dn ipilimumab.

CYTOSTATIKABEHANDLING

Triazenderivatet dakarbazin utgjorde under manga
ar hornstenen vid cytostatikabehandling av avance-
rat malignt melanom. Da dakarbazin anvands (vanli-
gen var tredje vecka) som enda medel erhélls behand-
lingssvar hos cirka 10 procent av patienterna och ing-
en forlangd 6verlevnad uppnés. En nyare analog till
dakarbazin ar temozolomid (Temodal), som skiljer sig
fran dakarbazin genom att den inte behover aktive-
ras metabolt i levern och dessutom har fordelen att
kunna administreras peroralt. Vidare har preparatet
en god férmaga att penetrera blod-hjarnbarridren. En
randomiserad fas III-studie av metastaserande ma-
ligna melanom har visat likvardig effekt pa overlev-
naden for dakarbazin och temozolomid. Behandlings-
nyttan var dock nagot lingre for den grupp som fatt
behandling med temozolomid [15]. Dessutom upp-
mattes battre livskvalitet for dessa patienter [16]. Te-
mozolomid anvénds i klinisk praxis till patienter for
vilka PD-1-hdmmare eller BRAF- och MEK-hdmmare
inte &r ett alternativ.

Regional hyperterm perfusionsbehandling med cy-
tostatika kan ges vid Sahlgrenska universitetssjukhu-
set, Goteborg och bor dvervigas till patienter som har
avancerad utbredning av malignt melanom i en extre-
mitet.

IMMUNSTIMULERANDE GENTERAPI

I en fas III-studie av malignt melanom sags en signi-
fikant battre sjukdomskontroll vid 6 manader for pa-
tienter som fick intratumorala injektioner med det
onkolytiska viruset talimogen laherparepvec (T-VEC,
Imlygic) jamfoért med den grupp som fick subkutana
injektioner med cytokinen GM-CSF [17]. T-VEC &r ett
forsvagat herpes simplex-virus som kodar for genen
for GM-CSF. GM-CSF i sin tur kan férbéttra antigen-
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presentationen si att ett immunsvar mot cancern ut-
vecklas. Influensaliknande symtom &r vanliga biverk-
ningar.

Den forsta behandlingen ska ges i mycket ldgre dos
an efterfoljande som ges varannan vecka.Behandling-
en ir registrerad for patienter med avancerad stadium
I1I-sjukdom (spridning till lymfkortlar i narheten)
samt melanom stadium IV utan spridning till inre
organ. T-VEC har inte varit foremal foér nationell hal-
soekonomisk bedomning, och det &r oklart i hur stor
utstrackning detta ladkemedel kommer att anvindas.

FRAMTIDEN

Till framtida mojliga immunologiska behandlingar
hor vacciner, konjugerade antikroppar, virusbaserade
behandlingar och T-celler.

Adjuvant behandling, det vill siga tillaggsbehand-
ling efter radikal kirurgi, dr inte etablerad vid malignt
melanom. Huruvida adjuvant behandling med de nya
preparaten ar av virde for patienter med regionala
lymfkortelmetastaser (stadium III), vilka har hog risk
for recidiv, undersoks i flera studier. Bland annat stu-
deras vardet av ipilimumab i olika doser, och jamfo-
relser gors mot interferon-a [18]. En av dessa studier
har visat att behandling med ipilimumab i hog dos
under tre ar signifikant minskar antalet aterfall for
patienter som opererats for malignt melanom i sta-
dium III. Vidare var 6verlevnaden 11 procent béattre
vid 5 ar (65 procent versus 54 procent),och dven denna
skillnad var signifikant [19]. Behandlingen har d&nnu
ej godkants av den europeiska likemedelsmyndighe-
ten EMA, och da toxiciteten ar pataglig ar det oklart i
vilken utstrackning den kommer att anviandas. Huru-
vida nivolumab och pembrolizumab ar effektiva like-
medel som tilliggsbehandling efter att patienten ope-
rerats for sitt maligna melanom i stadium III studeras
ocksa.

Vidare undersoks i en potentiellt registreringsgrun-
dande studie om behandling med vemurafenib kan
forhindra aterfall, medan en annan studie kommer

att ge svar pa fragan om dabrafenib + trametinib for-
béattrar prognosen i den adjuvanta situationen. I bag-
ge dessa studier med perorala himmare ges behand-
ling under ett ar.

Forskning pagar ocksa for att definiera prediktiva
biomarkorer for vilka patienter som bor behandlas
med PD-1-hdmmare. Vidare undersoks i studier om
PD-L1-hdmmare ar bittre 4n PD-1-hidmmare och om
det ar en vinnande strategi att kombinera BRAF- +
MEK-hdmmarbehandling med PD-1- eller PD-L1-hdam-
mare. Att kombinera immunterapi med specifik ef-
fekt (till exempel potentiella cancervacciner) med
T-cellsaktiverande antikroppars allmént immunakti-
verande effekt ar ett annat utvecklingsspar. I Uppsala
och Stockholm pagar kliniska provningar av indivi-
dualiserad immunterapi, ddribland studier i vilka pa-
tienterna far metastasinjektioner med det potentiella
lakemedlet och som bygger pa expansion av stimule-
rade autologa T-celler (TIL-celler - tumdrinfiltrerande
lymfocyter) som sedan aterfors till patienter med ma-
lignt melanom tillsammans med immunstimuleran-
de substanser.De kommande aren har férutsattningar
att bli lika spadnnande som de nidrmast foregaende.
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TEMA MELANOM

SUMMARY

Great advances in the systemic treatment in malignant
melanoma patients

Up until a few years ago there was no systemic
treatment with the capacity to prolong overall survival
for patients with advanced malignant melanoma.
Several new treatments have been established in

clinical practice in recent years and they belong to two
main groups; checkpoint inhibitors and inhibitors of an
intracellular pathway (MAP kinase). The latter drugs

are only active in melanomas with an activating BRAF
mutation, which is present in half of the patients. Side
effect management is important and in particular for the
checkpoint inhibitors, which activate the immune system
and frequently provoke immune related reactions. The
introduction of these new treatments has substantially
improved prognosis and some patients might even be
cured. Based on ongoing research, more therapeutic
breakthroughs can be anticipated in the years to come.
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