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1995: IFN-α godkänns som 
adjuvantbehandling för 

malignt melanom

Adoptiv 
T-cellsterapi börjar 

ges

1992: IL-2 godkänns 
i USA för njurcancer 

och malignt
melanom 

2010: Första cellulära  
immunterapin godkänns 

av FDA (sipuleucel-T)

2012: Första läkemedlet 
(ipilimumab) som förlänger 

OS rekommenderas för 
malignt melanom

1970-talet 1980-talet 1990-talet 2000-talet

1991: Första tumör-
associerade antigenet 

(MAGE-1) klonas

1990: BCG godkänns 
för 

urinblåseblåscancer

1980: Första 
patienten 

behandlad med 
mAb

Immunterapi mot cancer: Milstolpar i
historien

2015: PD1-hämmare 
rekommenderas för
malignt melanom
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>1000 immunterapier under utveckling
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Dagens antikroppar mot cancer 

• Alla är av IgG-typ 

• Ges ffa intravenöst

• Namnet innehåller ”-mab”

• Används framför allt i kombination med
cytostatika
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Olika typer av antikroppar

• Okopplade, monospecifika och blockerande.

• Konjugerade.

• Bispecifika.

• Delar av antikroppar.
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Bispecifik antikropp
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Trispecifik antikropp
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Antikropparnas verkningsmekanismer
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Det idiotypa nätverket
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Niels Jerne
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Bevacizumab 

• Binder till VEGF

•  Blodkärl som försörjer tumören tillbakabildas 
och blodkärlsnybildningen hämmas

• Trycket i tumören sjunker vilket medför bättre 
cytostatikapenetration
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Hur många HER2-antigen finns det på en cell?
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250 x 10-6 x 150 x 103 / 1.66 x 10-27 =

6.2 x 1030

Detta innebär att en antikropp kostar 6 x 10-22 öre!

Hur många antikroppar får patienten?
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Höjd 3 µm: Antal varv runt jorden = 1.0 x 1018/(40 075 
000/0.000 003) dvs 75 000 varv!

Antalet antikroppar som behövs för att binda till alla
antigen: 2 000 000 x 500 000 000 000 = 1.0 x 1018

Antikroppsberäkningar
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Mus
(0% human)

Human
(100% human)

Humaniserad 
(> 90% human)

Chimerisk 
(65% human)

-umab-zumab-ximab-omabGenerisk ändelse

Från mus till människa 
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Chimera
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Möjliga sätt att förbättra antikroppar
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Checkpointhämmare
Interaktion APC och T-cell Tumörens mikroomgivning 

CTLA-4-blockad (ipilimumab) PD-1-blockad (antikropp)

Aktivering

Dendritisk
cell T-cell Tumörcell

MHC

TCR TCR

PD-L1

PD-L2

MHC

PD-1

PD-1

B7

B7 CD28

CTLA-4

anti-CTLA-4

+++

---

+++
T-cell

+++

---

---
anti-PD-1

anti-PD-1

The development of immunomodulatory monoclonal antibodies as a new therapeutic modality for cancer Pharmacology & TherapeuticsVolume 148, April 2015, Berman et.al



Antigenpresentation är avgörande för 
immunsvaret 
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Antigenpresentation
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Ralph Steinman
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Hur dödar T-cellerna cancercellerna?
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Ipi + gp100   (A)
Ipi alone       (B) 
gp100 alone (C)

1 2 3 4Tid (år)

Jämförelse HR       p-värde
Arm  A vs. C      0.68       0.0004
Arm  B vs. C      0.66       0.0026

Ipilimumab i 2:a linjen
Ö
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ad

Improved survival with ipilimumab in patients with metastatic melanoma, Hodi et.al, N Engl J Med. 2010 Aug
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Lambrolizumab
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Flera PD1/PDL1-konkurrenter 

• Pembrolizumab (humaniserad IgG4 anti-PD1).

• Nivolumab (human IgG4 anti-PD1).

• Atezolizumab (human IgG1 anti-PDL1).

• Durvalumab (human IgG1 anti-PDL1).

• Avelumab (human IgG1 anti-PDL1)



Gustav Ullenhag

Spelar antalet mutationer roll?

Ton N. Schumacher Robert D. SchreiberScience Vol 348, Issue 6230 03 April 2015
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Patienter med komplett svar på PD1-
hämmare 

Robert et al ASCO 2016



33

• CheckMate 067

aDescriptive analysis. 1. Larkin J, et al. Oral presentation at the AACR Annual Meeting; April 1–5, 2017; Washington DC, USA. Abstract CT075; 
2. Wolchok JD, et al. N Engl J Med 2017;377:1345–1356; 2. Hodi FS, et al. Lancet Oncol 2018;19:1480–1492. 

0 9 12 18 36 693 6 15 33 3921 2724 30 42 48 66636057545145

To
ta

lö
ve

rle
vn

ad
(%

)

100

90

70

50

30

0

80

60

40

20

10

Månader
NIVO+IPI

NIVO
IPI

316 292 266 245 231 214 201 191 181 175 171 164 158 150 145 142 141 139 137 135 130 78 14 0

315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 95 94 91 87 84 81 77 73 36 12 0

314 292 265 248 227 222 210 201 199 193 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 92 14 0

52%

44%

26%
NIVO+IPI
NIVO
IPI

53%

46%

30%

64%

59%

45%

58%

52%

34%

No. at risk

HR = 0.83 
(95% CI, 0.67–1.03)

•Abstrakt 2545, ESMO-mötet I Barcelona september 2019, Five-Year Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab in Advanced Melanoma, 
Larkin et al NEJM 2019

Långtidsuppföljning ipi + nivo vid 
avancerat MM 
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Adjuvant pembrolizumab vid MM



Preoperativ behandling vid MM  

Identification of the optimal combination dosing schedule of neoadjuvant ipilimumab plus nivolumab in macroscopic stage III melanoma (OpACIN-neo): a multicentre, phase 2, randomised, 
controlled trial Elisa A Rozeman, The Lancet Oncology, May 2019
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Dagen före Nobeldagen 2018



Gustav Ullenhag

Nobelfesten 2018
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Conforti et al. Cancer immunotherapy efficacy and patients' sex: a systematic review and meta-analysis. Lancet 
oncology, juni 2018

• 20 randomiserade studier med checkpointhämmare.

• > 11 000 patienter.

• 1/3 malignt melanom, 1/3 NSCLC.

• Signifikant skillnad (p=0.0019) i OS.

Det är bra att vara man
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Spelar åldern någon roll?
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Det är bra att vara gammal

• > 500 patienter med malignt melanom behandlade 
med PD1-hämmare.

• Risken att progrediera minskade med 13 % per 
decennium.

• Fler T-regulatoriska celler i tumören hos yngre.

Kugel et al. Age Correlates with Response to Anti-PD1, Reflecting Age-Related Differences in Intratumoral Effector and Regulatory T-Cell Populations. Clinical 
Cancer Research, juni 2018
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Det är bra att vara tjock

• > 250 patienter med malignt melanom.

• OS 17 månader versus 12 månader.

• Koppling till leptin-nivåer och 

Fyra riskfaktorer för att få cancer ökar möjligheten till 
behandlingsnytta av checkpointhämmare! 

Wang et al. Paradoxical effects of obesity on T cell function during tumor progression and PD-1 checkpoint blockade
Nature Medicine, november 2018
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Den suggestiva reklamen
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Hypothyroidit (3.6%)
Hyperthyroidit (5%)

Diarré (13%)

Hypofysit (<1%)

Hud (34%)
Rodnad  (17%)
Pruritis (17%)
Vitiligo (7%)

ALAT/ASAT-stegring (4%)

Binjurebarks-
insufficiens (<1%)

Säkerhetsdata nivolumab

Pneumonit (2%)

Grad 3/4 
toxicitet = 10%

Fatigue 30%

OPDIVO® (nivolumab) produktresumé: 26 sep 2019nivolumab 3 mg/kg as monotherapy across tumour type = 2578)
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Nivolumab + ipilimumab vid MM

Efficacy and safety outcomes in patients with advanced melanoma (MEL) who discontinued treatment with nivolumab 
(NIVO) plus ipilimumab (IPI) due to toxicity, Schadendorf et al, EADO-mötet juni 2016
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Är det viktigt att patienten inte 
kortisonbehandlas?
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Hyperprogress?
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Är mikrobiomet prediktivt?

• Bättre respons om många ruminococcaceae
tarmen. 

• Se upp med antibiotikabehandling.

• Bör vi ändra tarmens bakterieflora för vissa 
patienter? 
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Svar på checkpointhämmare

Muntlig presentation Melero I. ESMO 2018



14 – 40 dgr TILs

Selektion av

anti-tumör TILs
IFNg

IFNg

Snabb 
expansion

OKT3, IL-2 och
strålbehandlade
allogena PBMCs

2 veckor

Säkerhetstesting

• HLA-typning

• Mikrobiologi

Biopsi/kirurgi

6000 IU IL-2/ml

Studie med autologa T-celler 
avslutad

Adoptive T-cell therapy for malignant melanoma patients with TILs obtained by ultrasound-guided needle 
biopsy, Ullenhag et al, Cancer Immunology Immunotherapy, 2012 
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CAR T-celler

MHC-oberoende
igenkänning av antigen 
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Cancervacciner

• HPV.

• Hepatit B.

• Inget terapeutiskt vaccin etablerat.
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T-VECs verkningsmekanism

Lokal effekt: 
Tumörcell-lys

Systemisk effekt: 
Tumor-specifikt immunsvar 

Selektiv virusreplikation i 
tumörvävnaden

Tumörcellsruptur Systemiskt tumör-
specifikt immunsvar

Distala cancercellers 
död 



Intratumorala injektioner med 
immunstimulerande genterapi



Gustav Ullenhag

Framtiden

?
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Dags att fundera



www.lakareformiljon.se
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Skippa Thailandsresan!


