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Sammanfattning

Malignt melanom &r den allvarligaste formen av hudcancer och orsakas av att friska melanocyter
borjar dela sig okontrollerat, vilket resulterar i en tumor. Det finns flera riskfaktorer for melanom
men en av de framsta 4r exponering av UV-stralning. En ytterligare riskfaktor for malignt
melanom &r olika genmutationer varav av en vanligt férekommande genmutation &r BRAF-
mutation. Det finns flera behandlingsmetoder men en nyare behandling som anvéands vid de senare
stadierna av melanom &r immunterapi. Programmed cell death 1 (PD-1)-h&mmaren nivolumab och
cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4)-hammaren ipilimumab &r tva checkpointhammare
som pa olika satt hammar tumortillvaxten.

Syftet med denna litteraturstudie var att understka nivolumab och ipilimumabs effekt samt
sakerhet bade som monoterapi och kombinationsterapi. Databasen PubMed anvéndes for att vélja
ut fem RCT-studier. Vid s6kningen anvindes sékord som “melanoma”, “nivolumab” och
”ipilimumab”. Négra av inklusionskriterierna var att patienterna hade melanom i stadie 111 och 1V,
och bade patienter med BRAF V600-mutation och med BRAF wild-type inkluderades. Ett av

exklusionskriterierna var artiklar som var inriktade pd melanom i hjarna, lunga eller 6gon.

Resultatet visade att nivolumab och ipilimumab som kombinationsterapi var mer effektiv avseende
béade total dverlevnad och progressionsfri 6verlevnad jamfort med nivolumab och ipilimumab som
monoterapi. Nivolumab som monoterapi var mer effektiv &n vad ipilimumab som monoterapi var
avseende total 6verlevnad och progressionsfri éverlevnad. Behandlingen med nivolumab och
ipilimumab som kombinationsterapi resulterade déaremot i fler biverkningar jamfort med
nivolumab och ipilimumab som monoterapi. Patienter som behandlades med nivolumab som
monoterapi upplevde férre biverkningar &n vad patienterna som behandlades med ipilimumab som
monoterapi upplevde.

Utifran resultaten i de studier som granskats sé ar slutsatsen att kombinationsbehandlingen var den
mest effektiva, men om &ven sékerhet inkluderas ar nivolumab som monoterapi det battre
alternativet da det hade béde god effekt och en lagre biverkningsprofil jamfort med de andra
behandlingsalternativen. For ett mer tillforlitligt resultat bor ytterligare studier genomféras under
langre tid och i en stdrre skala.

Nyckelord
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ABSTRACT

Melanoma is a type of skin cancer that originates from melanocytes, the cells that
produce the pigment melanin. Melanoma is usually found on the skin, but can also be
found in other tissues such as the eye. One of the main risk factors for melanoma is UV-
radiation from the sun and tanning beds and the risk also varies with the kind of skin
type a person has. Typically, the risk is higher in individuals with a lighter skin tone.
There are also some genetic mutations that can lead to a greater risk of melanoma, one
of these genetic mutations is the BRAF VV600-mutation.

There are many ways to prevent melanoma. One obvious, but important factor is using
sunscreen to protect the skin from UV-radiation. There are two main types of
sunscreens, physical and chemical. Physical sunscreens contain ingredients such as zinc
oxide and titanium oxide, and reflects the sun by creating a physical barrier on the skin.
Chemical sunscreens contain ingredients such as oxybenzone and avobenzone. These
ingredients absorb UV-radiation and converts it into energy. A secondary prevention is
screening since detecting the melanoma at an early stage reduces the tumor growth and
the risk of metastasis.

The primary treatment for melanoma is to remove the tumor surgically. However, when
surgery is not possible or enough another alternative is immunotherapy. Nivolumab,
which is a programmed cell death 1 (PD-1) inhibitor, and ipilimumab, which is a
cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) inhibitor, can be used to boost the immune
response against cancer cells.

The aim of this literature study was to investigate the efficiency and safety of
nivolumab and ipilimumab, both in monotherapy and combination therapy, in patients
with advanced stages of melanoma. To investigate this, the database PubMed was used
to find five randomized controlled trials that was selected and the results of the studies
were investigated.

The result was that the patients who were treated with nivolumab and ipilimumab
combined had a higher overall survival (OS) and a higher progression-free survival
(PFS) than the patients who received nivolumab and ipilimumab alone. Nivolumab as
monotherapy was however more effective, regarding OS and PFS, compared to
ipilimumab as monotherapy. The combination therapy caused more side effects
compared to nivolumab and ipilimumab alone. Ipilimumab as monotherapy gave rise to
more side effects than nivolumab as monotherapy.

The conclusion from this study is that combination therapy is more effective to treat
melanoma than monotherapy with either of the two substances. However, if including
the safety nivolumab, as monotherapy, appears to be a better alternative. Ultimately, the
choice of treatment depends on the patient's stage of the disease and other factors.
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INTRODUKTION

Den nast vanligaste dodsorsaken i Sverige 2021 var tumorsjukdomar (1) och en av de
vanligaste cancerformerna ar hudcancer (2). Hudcancer finns i tre olika former;
basalcellscancer, skivepitelcancer och malignt melanom. Enligt Socialstyrelsen var
hudcancer ar 2021, exklusive malignt melanom, den nast vanligaste cancersjukdomen
hos man och kvinnor (1). Hos mén var malignt melanom den tredje vanligaste
cancersjukdomen jamfért med hos kvinnor dar malignt melanom var den femte
vanligaste cancersjukdomen (1). Utav de tre formerna av hudcancer sa ar malignt
melanom den dddligaste och darav den som orsakar flest dédsfall. Under de tidiga
stadierna av malignt melanom &r dverlevnaden hog men om cancern hinner na stadiet
dar metastaser bildas sa blir prognosen for att Gverleva samre (2). Detta gor det till ett
viktigt forskningsomrade och det ar viktigt att hitta behandlingsmetoder som kan
anvandas i de allvarliga formerna av malignt melanom.

Hudens fysiologi

Huden ar kroppens tyngsta och storsta organ och har manga viktiga roller i kroppen. En
av hudens viktiga roller &r att den fungerar som en fysisk barriar mot bland annat
mikroorganismer och UV-stralning (3). Den har dven viktiga homeostasfunktioner
sasom att férebygga vatskeforlust och att uppratthalla kroppstemperaturen (4).

Hudens lager och uppbyggnad

Huden bestar av tre lager vilka ar epidermis, dermis och hypodermis (3), vilka
presenteras i figur 1. Epidermis ar hudens yttersta lager. Detta lager bestéar av
keratinocyter, som producerar keratin, och melanocyter, vilka producerar melanin.
Epidermis bestar dessutom av langerhanska celler vilka ar viktiga for immunforsvaret
(4). Det mellersta lagret, dermis, ar rikt pa elastin och kollagen som bidrar till hudens
elasticitet och styrka. Dermis innehaller bland annat aven blodkarl, harséckar och
svettkortlar. Hypodermis, det innersta hudlagret, bestar framfor allt av bindvav och
fettvévnad (3).
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Figur 1: Illustration p& hudens lager och uppbyggnad, license CC BY-SA 4.0 (5)



Keratinocyterna i epidermis delas standigt och beroende pa var i dess mognadsprocess
cellen &r sa befinner de sig i olika lager av epidermis (3), dessa lager visas i figur 2. Det
innersta lagret kallas for stratum basale. Keratinocyterna bildas i det innersta lagret,
delar sig och vandrar genom lagerna stratum spinosum, stratum granulosum och
stratum lucidum mot hudytan, och under tiden sa bildar cellerna keratin. Nar de bildat
tillrackligt mycket keratin dor keratinocyterna och de ddda cellerna hamnar i det yttersta
lagret, stratum corneum. Denna process kallas att keratinocyterna keratiniseras (3).
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Figur 2: Epidermis lager, fran stratum basale till stratum corneum, license CC BY-SA license 3.0 (6)

Melanin

Melanin, som bildas i epidermis av melanocyter, ar kroppens mest forekommande
pigment (7). Melanins huvudsakliga funktion &r att skydda huden mot for stora méngder
UV-stralning (3). Melaninproduktionen sker i melanocyternas melanosomer, vilket ar
en organell som finns i melanocyternas cytoplasma, och produktionen regleras av
solexponering (7,8). Melanin produceras genom att enzymet tyrosinas, som finns i
melanosomerna, omvandlar tyrosin till 3,4-dihydroxifenylalanin, dven kallad dopa.
Dopa omvandlas darefter till indoler eller bensotiaziner, som bada kan omvandlas till
melanin (7,8).

Malignt melanom

Malignt melanom &r en typ av elakartad cancer som kan uppkomma pa hela huden.
Symtom fér melanom ar ofta att man far en hudférandring (9). Det kan vara en flack
som &r helt ny eller en flack som man har haft Iange som pl6tsligt forandras. Denna
hudforandring har ofta en ojamn farg och kan ha flera olika nyanser sasom svart, brunt
eller rott, men dven farger som rosa, blatt och vitt forekommer (9). Maligna
hudforandringar har ocksa ofta en asymmetrisk form, oregelbunden kant och det ar
dessutom vanligt att den vaxer snabbt och oregelbundet. Detta jamfért med benigna,
aven kallade godartade, hudtumorer som tenderar att vara enfargade, symmetriskt runda
och de har oftast en jamn kant (10). I figur 3 kan man se ett exempel pa hur malignt
melanom kan se ut pa en patients hud. Orsaken hudcancer &r att DNA i hudcellerna



skadas av till exempel UV-stralning och inte kan repareras. Malignt melanom utvecklas
nar skadade melanocyter borjar att tillvaxa okontrollerat och resulterar i en tumor (11).

I ———

Figur 3: Malignt melanom pa en patients hud, license CCO0 1.0 Universal (12)
Riskfaktorer for melanom

| Sverige ar 2020 insjuknade totalt 4307 personer i malignt melanom varav 2078 av
dessa var kvinnor och 2229 av dessa var man (2). Overlevnaden i Sverige ar relativt bra
och 10-ars6verlevnaden, efter en patient fatt diagnosen malignt melanom, beraknas att
vara 94,2% av kvinnor respektive 92,1% hos mén. Utvecklingen av malignt melanom
sker oftast i aldern 60-70 ar (2).

UV-stralning

UV-strélning &r en typ av stralning som kan vara skadlig for bland annat hud och DNA,
och kan, som tidigare namnts, orsaka hudcancer (7). Stralningen kommer fran bade
naturliga kallor, sdsom solljus, och fran konstgjorda kéllor, sdsom solarium (7,13).
Solens UV-stralning delas in i subkategorierna UV-A, UV-B och UV-C. UV-A-
stralning har den langsta vaglangden (315-400 nm) och den absorberas i princip inte alls
av atmosfarens ozonskikt. UV-B-stralning, som har en vaglangd mellan 280-315 nm,
absorberas delvis av ozonskiktet medan UV-C-stralning, som har en vaglangd mellan
100-280 nm, absorberas i stort sett helt (7,13).

Bade UV-A- och UV-B-stralning kan orsaka hudcancer. UV-A-stralning paverkar fler
av hudens lager an vad UV-B-stralning gor, men det ar framfor allt UV-B-stralningen
som ger huden solbranna vid for mycket solning (14). Brannskador av UV-stralningen
ar en stor del av det som orsakar cancern och att branna sig manga ganger och/eller att
fa allvarligare brannskador leder till 6kad risk for att utveckla melanom (15). Av de som
insjuknat i melanom under 2018 sa var det 92% av fallen som orsakats av osunda
solvanor (2). Hogre exponering for UV-stralning ger alltsa en 6kad risk for att utveckla
melanom (10), speciellt UV-B-stralning (15). Trots riskerna med UV-stralningen sa har
den aven fordelar, sasom att huden i narvaro av UV-B-stralning kan syntetisera vitamin
D (3).

UV-stralning och melanocyter

Da UV-stralningen nar epidermis producerar keratinocyterna hormonet o-
melanocytstimulerande hormon (a-MSH) (16). Detta hormon binder i sin tur till
melanocortin-1-receptorn (MC1R) som sitter pa melanocyterna. Da denna receptorn
aktiveras sa signalerar detta till melanocyterna att de ska syntetisera melanin (15,16).



Melanin produceras och agerar som ett skydd mot att DNA skadas av UV-stralarna
(15). Melanin skyddar huden fran UV-stralningen genom att den absorberar stralningen
och omvandlar den till varme (17). Melanin fungerar dven som en barriar for stralarna
och gor att stralarna sprider ut sig nar de kommer i kontakt med huden, vilket gor att
farre av stralarna penetrerar epidermis (18). Keratinocyterna fungerar ocksa som ett
skydd mot UV-stralningen. Da de keratiniseras hamnar de doda hudcellerna i epidermis
yttre lager och detta fungerar som barriar och saledes skyddar cellerna som befinner sig
under detta yttre lager (16).

Eumelanin och Feomelanin

Eumelanin och feomelanin &r tva typer av melanin som avgor bland annat manniskors
harfarg och hudfarg. Indolerna 5,6-dihydroxyindol-2-karboxylsyra (DHICA) och 5,6-
dihydroxyindol (DHI) &r huvudkomponenterna i eumelanin (8), vilket &r den typen av
melanin som ger brunt och svart pigment (16). Den andra typen, feomelanin, bildas fran
bensotiazin och ger rétt och gult pigment (8). Reaktionsvagen for eumelanin och
feomelanin visas i figur 4. Feomelanin skyddar mindre mot UV-stralning jamfért med
eumelanin (16).



OH
NHz

Tyrosin

:— Tyrosinase
0]

OH

HO HHz

Dopa

Tyrosinase
o]
0]
OH
o NH oH
NH, OH 0
HO DOPAquinone
HO
o] ‘ S5 OH
HO N !
H oH NH

LeuocoDOPAchrome CysteinylDOPA

o
HO
| OH
o
%
(o]} N N NHz
R OH

DOPAchrome

DOPAchrome tautomerase/TRP-2 1,4-Benzothiazinyl-alanine
HO HO

: <002 | 0
HO n HO~~ : :N: ¢ i
H H
l i Feomelanin

OH

5,6-indole quinone carboxylic acid

NS

Eumelanin

5,6-indolequinone

Figur 4: Detaljerad reaktionsvag fran tyrosin till eumelanin och feomelanin, ritad i ChemSketch baserad pa
information frén (17,19)

Melanom férekommer oftare hos personer som har ljus hy, blont/rott har och som latt
branner sig (10). Personer med ljus hy och rott/blont har har en stérre andel feomelanin
an vad de har eumelanin (16). Da eumelanin ger ett battre skydd mot UV-stralningen
har personer som har mork hy och brunt/svart har en lagre risk att drabbas av melanom.
Feomelanin har inte bara ett samre skydd mot UV-stralning utan producerar dessutom
mer reaktiva syreforeningar (ROS), som induceras av UV-A-stralning, an vad
eumelanin gor. ROS kan skada DNA och anses generellt vara en viktig orsak till cancer
(16).



Hudtyp

Forhallandet mellan eumelanin respektive feomelanin avgér vilken hudtyp en individ
har. Fitzpatrick skin phototyping system delar in hudtyper i olika typer och klassificerar
de efter hur hudtypen reagerar pa UV-A-stralning samt UV-B-stralning (20). Tabell 1
visar denna klassificering och anger hur respektive hudtyp reagerar pa exponering av
solen. Personer som har hudtyp | har den storsta risken att drabbas av melanom medan
personer med hudtyp VI har den lagsta risken att drabbas av melanom (21).

Tabell 1: Fitzpatrick skin phototyping system s klassificering av hudtyperna klass 1-VI och dess reaktion pa
solexponering (14,21,22)

Fitzpatrick Hudens utseende Hudens reaktl_on pa
phototype solexponering
| LU i e olote] A ) (1l Blir alltid brand, aldrig brun
Ogonfarg
I Ljus hy, morkblond harfarg, bla 6gonfarg | Blir alltid brand, blir ibland brun
Il Ljus/Ljusbrun hy, mork harfarg Blir ibland brénd, kan bli brun
v Ljusbrun hy, mérk harfarg Blir sallan brand, kan latt bli brun
v Mérkbrun hy, mérk hrfirg Blir mycket satl)lﬁjnnbrand, blir latt
VI Markbrun/svart hy, mork harfarg Blir aldrig brand, blir alltid brun

Nevi

Fodelsemarken, dven kallat nevi, &r ytterligare en riskfaktor for melanom (20) och
ungefar 25% av melanomfall uppkommer fran ett nevus (15). Nevi ar ett samlingsnamn
for olika typer av hudflackar, de kan bade vara fran fodsel men kan aven uppkomma
senare (7). Nevi har ofta en farg mellan ljusbrun till brunsvart och de uppstar pa grund
av en okning av melanocyternas bildning av melanin (7). Ett exempel pa hur ett nevi
kan utvecklas ar genom att aktivera en mutation i mitogen-activated protein kinase
(MAPK)-signaltransduktionsvégen, huvudsakligen i neuroblastoma ras viral oncogene
homolog (NRAS)-genen. Det finns en risk att ett nevus omvandlas till melanom och ju
fler nevi en individ har desto storre risk &r det att melanom utvecklas (23).

Genetiska mutationer

Melanom kan i vissa fall vara arftligt, vilket &r fallet hos ungefér 5-12% av patienter
som drabbas av melanom (16). Arftlig melanom beror ofta pd mutationer. En vanlig
arftlig mutation &r mutation av cyklinberoende kinashammare 2A (CDKNZ2A), men
mutationen kan dven ske spontant (16,24). Mutationen leder till defekter i proteinerna
p14 och p16 vilka bada &r viktiga tumdérsuppressorgener. Personer med CDKN2A-
mutation tenderar att ha manga nevi (16).

Ytterligare en mutation som Okar risken for melanom &r mutation i nucleotide excision
repair (NER). Mutation av NER ér inte lika vanlig men den ar mer allvarlig. NER &r en
mekanism vars uppgift &r att reparera DNA-skador som bland annat orsakas av UV-
stralning. Vid sjukdomar som orsakar mutation av NER leder detta till en 6kad
kanslighet for UV-stralning och saledes en okad risk for melanom (13).

Mutation i BRAF-genen dr en annan mutation som &r vanlig och forekommer hos
ungefar 50% av patienterna med malignt melanom (25). BRAF ér ett serin/treonin-
proteinkinas vars huvudsakliga uppgift &r att aktivera MAPK/extracellular signal-
regulated kinases (ERK)-signaltransduktionsvagen (26). Den vanligaste mutationen av



BRAF &r V600E-mutationen och orsakar en aktiverad MAPK och signaleringen av
detta proteinkinas leder till okontrollerad cellprolifiering (16). | kliniska studier sa
faststélls oftast om patienterna har mutationen eller ej och for att sarskilja detta anvénds
termerna BRAF V600-mutation och BRAF wild-type. BRAF V600-mutation innebér att
patienten har mutationen medan BRAF wild-type innebér att patienten saknar
mutationen (27).

Forebyggande av melanom
Sunda solvanor

Da UV-stralning ar den storsta riskfaktorn for hudcancer &r det viktigt att utdva sunda
solvanor (2). Nagra av de allménna rad som ges av Stralsakerhetsmyndigheten &r att
undvika direkt solljus mellan klockan 11-15, anvéanda klédder som tacker huden och att
smorja huden som ej tacks av klader med solkrdm med medelhdg eller hdgre
solskyddsfaktor (SPF) (14).

Solskydd

En av de primara preventionerna for malignt melanom ér att anvanda solkram pa de
stéllen dar klader inte tacker huden (14). Solskyddsmedel skyddar huden mot UV-
stralning pa olika satt beroende pa vad for typ av solfilter den innehaller. Det finns
fysikaliskt filter och kemiskt filter (28). Fysikaliskt filter, inorganiska solskyddsmedel,
innehaller ofta titandioxid och zinkoxid (29). Detta typ av solfilter verkar genom att det
fysiskt reflekterar bort stralarna fran huden och agerar alltsa som en fysisk barriar mot
UV-stralningen (30). Kemiskt filter, organiska solskyddsmedel, innehaller organiska
amnen sasom avobenzone, oxybenzone, ecamsule och octocrylene (28). | figur 5 visas
deras strukturformler. Dessa organiska amnen dr aromatiska kolvaten som skyddar
huden mot UV-stralningen genom att absorbera stralningen och omvandla den till
varme. Ofta innehaller solkramer en kombination av dessa filter (28).
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Figur 5: Avobenzone. oxybenzone, ecamsule, octocrylenes strukturformler, vilka &r vanliga &mnen i kemiska solfilter.
Strukturformlerna ar ritade i ChemTech baserat pa information fran (30,31)

SFP &r ett matt som anvands hos solskyddsmedel for att mata dess skyddande formaga
mot UV-B-stralning (29). SPF-talet anger hur manga ganger langre man kan vistas i
solen utan att branna sig med solskyddsmedlet i fraga jamfort med motsvarande tid utan
solskyddsmedlet (7). Exempelvis med en solkrdm med SPF 15 kan man vistas i solen 15
ganger langre tid utan att branna sig jamfort med vad man hade kunnat utan solkramen.
SPF graderas ofta fran lagt till hogt. En SPF mellan 2-15 klassificeras som lag, en SPF



mellan 15-30 klassificeras som medium och en SPF mellan 30-50 klassificeras som hdg
och &ven solskydd med hdgre SPF (> 50) finns (29).

Andra preventiva metoder

En sekundar prevention for malignt melanom ar screening, eftersom det kan paverka
prognosen for malignt melanom att upptacka den elakartade hudflacken tidigt (21). Det
ar fordelaktigt att ha koll pa nevus ifall de exempelvis vaxer eller borjar att bléda och att
uppmarksamma andra hudférandringar (9). Om en individ har flera nevi sa ar de oftast
lika varandra, om nagot av de skiljer sig fran de dvriga bor detta nevi undersékas mer
noggrant (32).

Diagnostik

Vid misstanke av malignt melanom utférs en diagnostisk excision med 2 mm marginal,
hudférandringen skickas sedan vidare for histopatologisk undersékning for att avgora
om den &r malign eller benign (33).

For att bedoma malignt melanom kliniskt anvands ABCDE-kriterierna, dar ABCDE &r
en akronym for Asymmetry, Border irregularity, Color variation, Diameter (>6mm) och
Evolving. Med denna metod studeras hudtumérens utseende for att se om den &r
asymmetrisk, har oregelbunden kant, varierar i farg, méater diameter samt om
hudtumaoren utvecklas och véxer (24).

Det finns olika histologiska varianter av melanom. Den vanligaste, som utgor cirka 70%
av fallen, &r ytligt véxande melanom (SSM) (24). Denna typ vaxer ytligt och den kan
vaxa nedat i huden men detta tar ofta flera ar (2). SSM befinner sig ofta pa ryggen eller
baksida ben och kan ha manga olika farger (24). Nodulart melanom (NMM) &r en
knutformad melanom som ofta tidigt vaxer ned i huden (2). NMM uppkommer oftast pa
balen och lemmarna, de bldder ofta och har ofta en brun/svart/bla farg (24). Denna typ
ar daremot mer ovanlig, den utgor cirka 5% av melanomfallen. Letigo maligna
melanom (LMM) utgér 4%-15% av fallen och melanomet befinner sig oftast pa ett
omrade som latt tenderar att bli solskadat sdsom ansiktet. Fargen pa LMM ér ofta
svart/brun och de har ofta en oregelbunden kant. Melanom kan &ven férekomma under
naglar, pa fotsulor och handflator och kallas da akralt lentingdst melanom (ALM)
(2,24).

Malignt melanom delas in i fem olika stadier. Vilket stadie den befinner sig i beror
bland annat pa hur tjock tumaéren &r och om det finns metastaser (2). Stadie 0 raknas
som ett forstadium till melanom. I stadie O finns melanomet endast i epidermis och det
har ej metastaserats. | stadie | har melanomet, liksom stadie O, inte metastaserats men
tumoren befinner sig i det dvre lagret av dermis, det papilléra skiktet, och &r under 0,75
mm i tjocklek. I stadie Il saknar tumdren metastaser men tumorens tjocklek ar dver 1
mm och befinner sig i det papillara skiktet i dermis. Da en melanomtumaor har
metastaserats till minst en lymfkortel klassas detta som stadium I11. Stadie IV &r den
allvarligaste stadiet och dar har tuméren metastaserat sa det finns metastaser i
lymfkortlar och ytterligare delar av kroppen (2,16). En mer detaljerad indelning av
stadie 0-1V presenteras i tabell 2.



Tabell 2: Tumdrers stadieindelning vid malignt melanom avseende storlek, utbredning och status for metastaser,
baserat pa information fran (2,16)

Stadie Tumorens

Tumérens utbredning Status for metastaser
storlek (mm)

0 <0,75 Tumdren befinner sig endast i epidermis Inga metastaser
Tumdren har bérjat sprida sig till det

I - papillara skiktet i dermis IR TEEEEEE
I 151-2,25 Tumoren har _sprld_lts till _det papilléara Inga metastaser
skiktet i dermis
Il 2,26-3,00 DU har_spr|d_|ts ull _det Pl Spridning till minst en lymfkortel
skiktet i dermis
v ~3.00 Tuméren har spridits till de subkutana Metastaser i lymfkortlar/andra

fettet i hypodermis delar i hela kroppen

Ett satt att mata en patients allmantillstand ar med hjalp av skalan Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance status. ECOG graderar pa en skala mellan 0-5
allmantillstandet hos patienten, dar 0 innebar att patienten ej har nagot funktionshinder
och 4 innebdr att patienten har en hég grad av funktionshinder. 5 innebdr att patienten &r
avliden. Detta ar en skala som ofta anvands i kliniska studier for att visa patienters
allmantillstand (33).

Behandling
Standardbehandling

Vid en bekraftad melanomdiagnos opereras hela tumdren bort kirurgiskt (16). Om
cancercellerna har spridit sig opereras aven dessa bort. Da kirurgi inte racker kan andra
behandlingsmetoder anvédndas. Cytostatika anvands ofta for att hamma tillvaxten hos
maligna tumorer (7). Denna typ av behandling hammar aven friska celler fran att
tillvixa och det forekommer ofta allvarliga biverkningar, sdsom blédningar, haravfall
och 6kad risk for infektion. Det har visats vid melanom att cytostatika inte &r den
optimala behandlingsmetoden da cancercellerna tenderar att snabbt bli resistenta mot
behandlingen. En typ av resistens som kan utvecklas i samband med behandling med
cytostatika ar att ABC-transportérer pumpar ut lakemedlet ur cellerna (34).
Stralbehandling, som &r en vanlig behandlingsmetod mot cancer, ar inte heller en
optimal behandlingsmetod for malignt melanom da cancercellerna snabbt blir resistenta
aven mot stralning (2). Resistans mot stralbehandling motverkas ofta av
reparationssvaret som uppstar vid DNA-skada (35).

Immunférsvaret och immunterapi
Immunférsvaret

Immunforsvaret delas in i tva kategorier; medfodda och adaptiva immunforsvaret (36).
Det medfédda immunférsvaret &r det som aktiveras forst och innefattar fagocyterande
celler, mastceller, dendritiska celler, natural killer (NK)-celler och
komplementsystemet. Om det medfédda immunsystemet inte lyckas bek&mpa
patogenerna sa aktiveras dven det adaptiva immunforsvaret. Det adaptiva
immunforsvaret bestar av de vita blodkropparna B-lymfocyter och T-lymfocyter. B-
lymfocyterna ar delaktiga i produktionen av antikroppar som bildas da det adaptiva
immunforsvaret aktiveras (36). Antikropparna hjélper till att bek&mpa infektionen som
uppstatt och efterat bildas minnes-B-celler som fungerar som en minnesfunktion sa att
nasta gang kroppen utsatts for sjukdomen kan infektionen bekampas snabbare (9). T-



lymfocyterna delas in i bland annat regulatoriska T-celler, T-hjalparceller och
cytotoxiska T-celler. Regulatoriska T-cellers funktion ar att nedreglera immunforsvaret.
T-hjélparcellers funktion &r att kommunicera med antigenpresenterande celler som
makrofager och aktivera sa den kan utfora sin funktion. Cytotoxiska T-cellers funktion
ar att kanna igen infekterade celler och cancerceller, och da de binder in till dessa celler
frigor den cytotoxiska t-cellen giftiga &mnen som gor att malcellen genomgar apoptos
(36). Den primara immunresponsen illustreras i figur 6.

Cytotoxic T cell destroys infected body cell
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Figur 6: En dversiktlig figur pa immunférsvarets primara immunrespons da en patogen introduceras, license CC BY-
SA 4.0 (37)

Immunterapi mot malignt melanom

En av de mest effektiva behandlingsmetoderna mot malignt melanom som metastaserats
ar immunterapi (38). Med immunterapi kan man optimera kroppens egna immunférsvar
sa att det blir battre pa att ta bort exempelvis tumorceller. En av de proteiner som
anvands i immunterapi ar antikroppar. Antikroppar utrotar cancerceller genom att de
binder till molekyler pa cancercellernas yta och da visar T-cellerna vilka celler de ska
attackera. Monoklonala antikroppar produceras i laboratorium och fungerar genom att
de efterliknar olika delar i kroppens immunssystem. Vid framstéllning av monoklonala
antikroppar kan man vélja ett specifikt lakemedelsmal vilket ger mojligheten att erbjuda
patienter en behandling med hdg selektivitet (2). Monoklonala antikroppar harstammar
fran en klon och ar alla identiska, medan polyklonala antikroppar, som olika B-
lymfocyter producerar, inte dr identiska utan ar olika typer av antikroppar. Monoklonala
antikroppar binder till ett epitop pa ett antigen medan polyklonala antikroppar binder till
flera epitop pa antigenet (39).

Tva lakemedelsmal som ar relevanta i behandling av melanom &r programmed cell
death (PD)-1-receptorn och cytotoxic T lymphocyte antigen (CTLA)-4-receptorn (36).
De dr bada ar regulatorer som reglerar T-cellers immunfunktion (40). PD-1 &r en
inhiberande receptor av CD28-familjen. Receptorn verkar pa tva ligander: PD-L1 och
PD-L2 och den &r involverad i att kontrollera immunsvaret av T-celler (36,41). Denna
kontroll sker framforallt i perifera vavnader (40). CTLA-4 &r aven denna en inhiberande
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receptor av CD28-familjen (36). Receptorns roll &r framfor allt att reglera T-cellers
proliferation i huvudsakligen lymfnoden (40).

De monoklonala antikropparna nivolumab och ipilimumab &r tva relativt nya
checkpointh&mmare som kan anvéndas for att behandla melanom som har metastaserat.
De kan anvandas som monoterapi men ocksa i kombination med varandra eller andra
monoklonala antikroppar (42,43). Nivolumab &r en monoklonal 1gG4-antikropp och
ipilimumab &r en monoklonal 1gG1-antikropp (33).

Nivolumab Opdivo

Nivolumab verkar genom att binda till PD-1-receptorn och hammar dess aktivitet (41).
Da PD-1-receptorn hammas sa blockeras receptorns interaktion med PD-L1 och PD-L2.
Detta medfor att proliferationen av T-celler samt cytokinsekretionen hammas vilket
leder till att tumartillvéxten minskar. Nivolumab godké&ndes 2015 som behandling av
malignt melanom i kombination med andra lakemedel (42).

Standarddoseringen varierar beroende vad som behandlas men vanligtvis ges dosen 240
mg varannan vecka, alternativt 480 mg var fjarde vecka (42). Doserna ges intravenost.
Nagra biverkningar som &r vanligt forekommande da nivolumab ges som monoterapi &r
muskuloskeletal smarta, trotthet, utslag, diarré, hosta och illamaende (41).

Ipilimumab Yervoy

Ipilimumab verkar genom att hamma CTLA-4 vilket leder till att den signal som
induceras av CTLA-4’s signalvdg, som hdmmar T-celler, blir blockerad (41). Detta
medfor att fler reaktiva T-effektorceller samlas ihop for att angripa tumaorcellerna.
Ipilimumab minskar dven regulatoriska T-celler vid tumdéren som dven detta leder till att
tumorcellerna dor. Ipilimumab godkandes i USA som behandling av metastaserande
melanom 2009 (43).

Den rekommenderade dosen ar 1 alternativt 3 mg per kilogram av kroppsvikten var
tredje vecka. Totalt fyra doser ges och doserna ges intravendst (43). Nagra av de
vanligare biverkningarna som forekommer &r muskuloskeletal smérta, trotthet,
huvudvark, magont, diarré och illamaende (41).

SYFTE

Syftet med litteraturstudien var att undersdka och jamféra de monoklonala

antikropparna nivolumab och ipilimumabs effekt, bade var for sig samt i kombination,
for att behandla malignt melanom. Det sekundara syftet var att undersoka sékerhet vid
behandling med nivolumab och ipilimumabs bade som mono- och kombinationsterapi.

MATERIAL OCH METOD

Detta examensarbete &r en litteraturstudie och informationen baserades pa en
litteratursokning av vetenskapliga artiklar. Litteratursokningen utférdes genom att
anvanda databasen PubMed dér relevanta sokord och lampliga filter anvandes.
Sokorden som anvandes for att hitta de vetenskapliga artiklarna som anvéandes i
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examenarbetet var “melanoma”, nivolumab” och ipilimumab”.
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Inklusionskriterier for urvalet av artiklarna var att de var max fem ar, var randomiserade
kontrollerade studier som jamférde nivolumab och ipilimumab som monoterapi
och/eller som kombinationsterapi for att behandla malignt melanom. Ytterligare
kriterier var att patienterna led av melanom i stadium 111 eller V. Bade patienter som
hade tumor med BRAF-mutation och tumor utan BRAF-mutation inkluderades. |
urvalet av artiklar exkluderades artiklar som fokuserade pa melanom i hjarna, lungor
och 6gon. Aven artiklar som undersokte ytterligare antikroppslakemedel utéver
nivolumab och ipilimumab exkluderades.

En s6kning gjordes i PubMed med soktexten "nivolumab AND ipilimumab AND
melanoma”. Filter som anvéndes var fri fulltext, randomiserad kontrollerad studie och
publikationsdatumet sattes till fem ar. Sokningen gav 25 resultat. En artikel valdes ut
som undersokte nivolumab och ipilimumab var fér sig samt tillsammans, och en artikel
valdes ut som jamforde tva olika doser av nivolumab och ipilimumab som
kombinationsterapi.

For att hitta ytterligare artiklar breddades sokningen genom att soka efter 6 ar gamla
studier. Filtret 2017-2023, fri fulltext och randomiserad kontrollerad studie anvéndes,
och sokord var "nivolumab AND ipilimumab AND melanoma”. SOkningen resulterade i
30 traffar. En artikel valdes ut som jamforde nivolumab och ipilimumab.

En ytterligare sokning utfordes med soktexten “nivolumab AND melanoma”. Filterna
fri fulltext, randomiserad kontrollerad studie samt fem ar anvandes. Sokningen gav 30
resultat och en artikel valdes ut. Artikeln som valdes ut jamfdrde nivolumab med
cytostatikaldkemedlet dakarbazin.

I s6kningen dérefter anvdndes soktexten “ipilimumab AND melanoma” samt  fri
fulltext och randomiserad kontrollerad studie. Sékningen breddades aven har och filtret
2017-2023 anvéndes. Denna sokning gav 55 resultat. En artikel valdes ut som jamforde
tva olika doser av ipilimumab. | tabell 3 kan man se det sokningsschema som anvandes
i metoden och i tabell 4 kan man se en sammanstélining av de valda artiklarna och
respektive artikels syfte.

Ytterligare referenser anvandes som faktaunderlag i introduktionen. Dessa referenser

2 9

hittades genom att soka i PubMed med s6korden ”skin cancer”, melanoma”,
melanoma treatment”, ” melanoma nivolumab”, ” melanoma ipilimumab” och
”melanoma nivolumab ipilimumab”. Filter som anvindes i denna s6kning var review,

fri fulltext och 10 ar.

Tabell 3: S6kningsschema som visar sdkning 1-4 som anvandes for examensarbetets metod

- " . Antal FirlEl
Soékning Soktext Filter .. valda
traffar .
artiklar
1 Nivolumab AND ipilimumab AND | Fri fulltext, RCT-studier, max 5 25 2
melanoma ar
2 Nivolumab AND ipilimumab AND Fri fulltext, RCT-studier, max 6 30 1
melanoma ar
3 Nivolumab AND melanoma Fri fulltext, RC;’r-studler, max 5 30 1
4 Ipilimumab AND melanoma Uil RC;’r-studler, TR | e 1
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Tabell 4: Sammanstéllning av valda artiklar samt respektive artikels syfte

Titel Syfte
Long-Term Outcomes With Nivolumab Plus S T G Fof e
Artikel 1 Ipilimumab or Nivolumab Alone Versus som mono- och kombina?ionstera :
Ipilimumab in Patients With Advanced Melanoma P
. Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Jamfdra nivolumab och ipilimumab
Acrtikel 2 -
Resected Stage 111 or IV Melanoma som monoterapi
Evaluation of Two Dosing Regimens for N & .
Artikel 3 Nivolumab in Combination With Ipilimumab in LI ts(/:e;]?Ililﬁlr:l?;e;ba;/omvolumab
Patients With Advanced Melanoma: Results From komFt))inationstera i
the Phase I11b/IV CheckMate 511 Trial P
Ipilimumab 10 mg/kg versus ipilimumab 3 mg/kg
. in patients with unresectable or metastatic Jamfora tva olika doser av ipilimumab
Acrtikel 4 ; . . .
melanoma: a randomised, double-blind, som monoterapi
multicentre, phase 3 trial
Survival Outcomes in Patients With Previously
. Untreated BRAF Wild-Type Advanced Melanoma i e .
Artikel 5 Treated With Nivolumab Therapy Three-Year Jamfora nivolumab med dakarbazin
Follow-up of a Randomized Phase 3 Trial
RESULTAT

Studie 1: Long-Term Outcomes With Nivolumab Plus Ipilimumab or
Nivolumab Alone Versus Ipilimumab in Patients With Advanced
Melanoma (44)

Syfte

Studien utférdes av American Society of Clinical Oncology och var en
uppfoljningsstudie som utfordes 6,5 ar efter studiens start. Studiens syfte var att jamfora
nivolumab och ipilimumabs langtidseffekt samt undersoka dess sékerhet vid
langtidsbehandling. Nivolumab och ipilimumab understktes bade som monoterapi och
som kombinationsterapi. Studien var en randomiserad, dubbelblind fas 111 studie och var
sponsrad av Bristol-Myers Squibb.

Metod

Totalt 1296 patienter deltog i studien dar samtliga led av malignt melanom i stadie 111
eller IV som inte tidigare behandlats. Ytterligare inklusionskriterie var deras ECOG
performance status var 0 alternativt 1. Vid rekryteringen faststélldes BRAF-
mutationsstatus. Av de som initialt deltog i studien var det 341 av studiedeltagarna som
exkluderades. Detta var pa grund av olika anledningar sasom att de inte langre ville
medverka eller att de inte langre uppnadde inklusionskriterierna. | studieforsoket
delades studiedeltagarna in i tre lika stora grupper vilket valdes ut slumpméssigt. Den
forsta gruppen, som inneholl 314 deltagare, tilldelades nivolumab och ipilimumab som
kombinationsbehandling. Den andra gruppen, som innehdll 314 deltagare, tilldelades
nivolumab som monoterapi och den tredje gruppen tilldelades ipilimumab som
monoterapi. Doseringen i kombinationsgruppen var 1 mg/kg nivolumab samt 3 mg/kg
ipilimumab var tredje vecka i fyra doser. Gruppen som fick nivolumab fick 3 mg/kg

-13-



varannan vecka och gruppen som fick ipilimumab som monoterapi fick 3 mg/kg var
tredje vecka i fyra doser. Samtliga doser administrerades intravendst. Da studien var
blindad matchades samtliga behandlingar med placebo. De tva priméara
utfallsvariablerna var progressionsfri éverlevnad och total 6verlevnad. Férutom de
priméra utfallsvariablerna inneholl studien aven nagra sekundéra utfallsvariabler som
exempelvis Adverse Events (AE). Studiedeltagarna delades &ven in i subgrupper dar
utfallsvariablerna jamfordes mellan patienter med tumérer med BRAF-mutation V600
och patienter med tumérer med BRAF-wild-type. Denna uppfdljning utférdes 77
manader efter forsta dosen.

Resultat

| kombinationsgruppen var medianen for den progressionsfria 6verlevnaden efter 6,5 ar
11,5 manader (95% Cl, 8,7-19,3). | nivolumabgruppen var medianen for den
progressionsfria 6verlevnaden efter 6,5 ar 6,9 manader (95% Cl, 5,1-10,2) och i
ipilimumabgrupp var den 2,9 manader (95% ClI, 2,8-3,2). Vilket resulterade i att den
progressionsfria 6verlevnaden efter 6,5 ar var 34% for kombinationsgruppen, 29% for
nivolumabgruppen respektive 7% for ipilimumabgruppen. Medianen for den totala
overlevnaden efter 6,5 ar for kombinationsgruppen var 72,1 manader (95% Cl, 38,2-
icke uppnatt). Medianen for den totala Gverlevnaden efter 6,5 ar for nivolumabgruppen
var 36,9 manader (95% ClI, 28,2-58,7) och for ipilimumabgruppen var den 19,9 manader
(95% Cl, 16,8-24,6). Detta resulterade i att den totala 6verlevnaden efter 6,5 ar var 49%
for kombinationsgruppen, 42% for nivolumabgruppen och 23% for ipilimumabgruppen.
Denna studiens resultat presenteras i tabell 5.

Tabell 5: Studie 1°’s resultat avseende progressionsfri éverlevnad och total 6verlevnad, for kombinationsgruppen,
nivolumabgruppen och ipilimumabgruppen (44)

Behandling Progressionsfri éverlevnad Total 6verlevnad
median (manader) % rrledlan %
(manader)
Nivolumab (1
mg/kg)+ipilimumab (3 mg/kg) 115 S e )
Nivolumab (3 mg/kg) 6,9 29 36,9 42
Ipilimumab (3 mg/kg) 2,9 7 19,9 23

Den progressionsfria dverlevnaden efter 6,5 ar for studiedeltagarna med tumor med
BRAF-mutation var 38% for kombinationsgruppen, 23% fér nivolumabgruppen och 9%
for ipilimumabgruppen. Den totala dverlevanden efter 6,5 ar for deltagarna med tumor
med BRAF-mutation var 57% for kombinationsgruppen, 43% for nivolumabgruppen
och 25% for ipilimumabgruppen. Den progressionsfria 6verlevnaden efter 6,5 ar for
studiedelatagarna med tumoér med BRAF-wild-type var 34% for kombinationsgruppen,
31% for nivolumabgruppen och 6% for ipilimumabgruppen. Den totala dverlevanden
efter 6,5 ar for deltagarna med tumor med BRAF-wild-type var 46% for
kombinationsgruppen, 42% for nivolumabgruppen och 22% for ipilimumabgruppen.
Dessa resultat presenteras i tabell 6.
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Tabell 6: Studie 1's resultat for kombinationsgruppen, nivolumabgruppen och ipilimumabgruppen beroende pa
patienternas BRAF-mutationsstatus (44)

BRAF- Behandlin Total 6verlevnad Progressionsfri
mutationstatus g (%) Overlevnad (%)
BRAF V600- Nivolumab (1 mg/kg)+ipilimumab 57 38
mutation (3 mg/kg)
Nivolumab (3 mg/kg) 43 23
Ipilimumab (3 mg/kg) 25 9
. Nivolumab (1 mg/kg)+ipilimumab
BRAF wild-type (3 mgrkg) 46 34
Nivolumab (3 mg/kg) 42 31
Ipilimumab (3 mg/kg) 22 6

Studie 2: Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage 111
or IV Melanoma (45)

Syfte

Studiens syfte var att jamfora nivolumab och ipilimumab som tillaggsbehandling hos
patienter med malignt melanom i stadie 11 och IV. Studien utférdes av Massachusetts
Medical Society och var en randomiserad dubbelblind fas 11l studie. Studien utfordes i
25 olika lander pa 130 center och var sponsrad av Bristol-Myers Squibb.

Metod

I studien deltog 906 patienter som alla var 15 ar eller aldre. Samtliga led av malignt
melanom i stadie 111 eller 1V. Ytterligare inklusionskriterier var att deras ECOG
performance status var 0 eller 1. Nagra av exklusionskriterierna som studien hade var
om patienten led av melanom i 6gon, hade en autoimmun sjukdom eller haft en annan
typ av cancer i 6ver 3 ar. Vid rekryteringen faststalldes BRAF-mutationsstatus.
Studiedeltagarna delades in i tva grupper som bestod av 453 patienter i vardera. Den
forsta gruppen fick 3 mg/kg nivolumab varannan vecka och den andra gruppen fick 10
mg/kg ipilimumab var tredje vecka i totalt fyra doser. Efter de fyra initiala doserna fick
ipilimumabgruppen samma dos pa 10 mg/kg men med ett intervall pa 12 veckor.
Doserna matchades med placebo. Den primara utfallsvariabeln var aterfallsfri
overlevnad. Den aterfallsfria éverlevnaden mattes hos den ursprungliga patientgruppen,
alltsa intention-to-treat (ITT)-populationen. Studiens sekundéra utfallsvariabler var
bland annat total éverlevnad och biverkningar.

Det 95% konfidensintervallet for den progressionsfria éverlevnaden berdknades med
hjalp av Kaplan-Meier-metoden. Hazard ratio och dess tvasidiga konfidensintervall
berdknades med hjalp av Cox proportional-hazards model.

Resultat

Ett ar in i studien var det 397 patienter som var kvar i studien, varav 60,8% av de i
nivolumabgruppen och 26,9% av ipilimumabgruppen genomfdrde studien. Den
aterfallsfria Gverlevnaden hos nivolumabgruppen var efter 12 manader 70,5% (95% Cl,
66,1-74,5). | ipilimumabgruppen var den aterfallsfria dverlevnaden 60,8% (95% Cl,
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56,0-65,2) efter 12 manader. Hazard ratio for den aterfallsfria dverlevnaden eller dod
vid 12 manader var 0,65 (95% Cl, 0,51-0,83, p<0,001). Ett ytterligare matresultat
gjordes vid 18 manader dar den aterfallsfria 6verlevnaden for nivolumabgruppen var
66,4% (95% Cl, 61,8-70,6) och for ipilimumabgruppen var den aterfallsfria
Overlevnaden 52,7% (95% Cl, 47,8-57,4). Studiens resultat presenteras i tabell 7.

Enligt studiens resultat gav nivolumab ett battre varde pa den aterfallsfria dverlevnaden
an vad ipilimumab gav i nastan varje subgrupp. Nagra av subgrupperna var kon, alder,
sjukdomsstadie och ifall patienterna hade tumdr med eller utan BRAF-mutation.

Nagra av biverkningarna som rapporterades var diarré, klada, utmattning, illamaende
och smérta i leder. Av de AEs som rapporterades in var det 96,9% i nivolumabgruppen
och 98,5% i ipilimumabgruppen som rapporterade in biverkningar. 17,5% i
nivolumabgruppen respektive 40,4% i ipilimumabgruppen upplevde allvarliga
biverkningar.

Tabell 7: Studie 2'’s resultat avseende aterfallsfri 6verlevnad vid 12 manader och 18 manader, fér nivolumabgruppen
och ipilimumabgruppen (45)

Tidpunkt vid uppféljning Behandling Aterfallsfri 6verlevnad
%
12 manader Nivolumab (3 mg/kg) 70,5
Ipilimumab (10 mg/kg) 60,8
18 manader Nivolumab (3 mg/kg) 66,4
Ipilimumab (10 mg/kg) 52,7

Studie 3: Evaluation of Two Dosing Regimens for Nivolumab in
Combination With Ipilimumab in Patients With Advanced Melanoma:
Results From the Phase I11b/1V CheckMate 511 Trial (46)

Syfte

Syftet med denna studie var att jamfora séakerhet och effektivitet av tva olika doser av
nivolumab och ipilimumab som kombinationsterapi. Doserna 1 mg/kg nivolumab och 3
mg/kg ipilimumab samt 3 mg/kg nivolumab och 1 mg/kg ipilimumab jamfordes.
Studien var en dubbelblind, randomiserad fas 1b/I1V studie som utfordes i 13 lander pa
57 olika center. Studien var sponsrad av Bristol-Myers Squibb.

Metod

Studiens inklusionskriterier var att patienterna var 6ver 18 ar och led av malignt
melanom i stadie 111 eller 1V. Ytterligare kriterier var att deras ECOG performance
status var O eller 1. Nagra av exklusionskriterierna var patienter med melanom i 6gon
eller hjarna och patienter med autoimmun sjukdom som behandlas systemiskt med
kortikosteroider. Vid rekryteringen faststalldes BRAF-mutationsstatus. Totalt 454
patienter deltog i studien varav 360 patienter valdes ut da de métte inklusionskriterierna.
Studiedeltagarna delades in i tva lika stora grupper, 180 patienter i varje grupp, som fick
olika doser av kombinationsbehandlingen. | fas 1 av studien fick den forsta gruppen fick
3 mg/kg nivolumab och 1 mg/kg ipilimumab (NIVO3+IPI1) och den andra gruppen fick
1 mg/kg nivolumab och 3 mg/kg ipilimumab (NIVO1+IPI13). Doserna administrerades
intravendst var tredje vecka i totalt fyra doser. | fas Il av studien fortsatte patienterna
som ej fatt for allvarliga biverkningar. Studiens priméra utfallsvariabel var att undersoka
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AEs av grad 3, 4 och 5 som var relaterade till behandlingen. Nagra av de sekundéara
utfallsvariablerna var progressionsfri éverlevnad, total éverlevnad och objektiv
svarsfrekvens.

Studiegruppens storlek baserades pa statistiska analyser som utfordes av studien. Det
beréknades att 340 patienter skulle ge 80% power for att ge den priméra utfallsvariabeln
statistisk signifikans. Clopper-Pearson-metoden anvéndes for att berdkna den objektiva
svarsfrekvensen och dess 95% konfidensintervall. For att berékna 95%
konfidensintervallet for den progressionsfria dverlevnaden och total 6verlevnad
anvandes Kaplan-Meier-metoden.

Resultat

I gruppen som fick NIVO3+IPI1 rapporterade 61 studiedeltagare, av totalt 180, om AEs
av grad 3-5, vilket motsvarar 33,9% (95% ClI, 27.0-41.3). | gruppen som fick
NIVO1+IPI3 rapporterade 86 studiedeltagare, av totalt 178, om AEs av grad 3-5, vilket
motsvarar 48,3% (95% Cl, 40,8-55,9). Skillnaden mellan grupp NIVO3+IPI1 och
NIVO1+IPI3 var -14,4 (95% Cl, -24,5—4,3, p=0,006). De vanligaste biverkningar som
rapporterades in var utmattning, diarré, klada, illamaende, ledvark, hypotyreos och
hypertyreos.

I gruppen som fick NIVO3+IPI1 var medianen for den progressionsfria 6verlevnaden
9,92 manader och i gruppen som fick NIVO1+IPI3 var den 8,94 manader. Den
progressionsfria 6verlevnaden vid 12 manader var alltsa 47,2% i NIVO3+IPI1-gruppen
och 46,4% i NIVO1+IPI3-gruppen. Den totala 6verlevnaden for gruppen som fick
NIVO3+IPI1 var 79,7% medan den var 81,0% for gruppen som fick NIVO1+IPI3.
Hazard ratio for den progressionsfria 6verlevnaden var 1,06 (95% Cl, 0,79-1,42) och for
den totala 6verlevnaden var den 1,09 (95% Cl, 0,73-1,62). Studiens resultat presenteras
i tabell 8.

Tabell 8: Studie 3 s resultat avseende progressionsfri éverlevnad och total 6verlevnad, for NIVO3+IPI1-gruppen och
NIVO1+IPI3-gruppen (46)

Behandling Progressionsfri 6verlevnad Total 6verlevnad
median (manader) % %
Nivolumab (3 mg/kg)+ipilimumab (1 mg/kg) 9,92 47,2 79,7
Nivolumab (1 mg/kg)+ipilimumab (3 mg/kg) 8,94 46,4 81

Studie 4: Ipilimumab 10 mg/kg versus ipilimumab 3 mg/kg in patients
with unresectable or metastatic melanoma: a randomised, double-blind,
multicentre, phase 3 trial (47)

Syfte

Syftet med studien var att undersoka vilken av de foljande doser av ipilimumab som
hade bast effektivitet och sédkerhet. Doserna som jdmfordes var 10 mg/kg och 3 mg/kg
av ipilimumab. Studien var en dubbelblind, randomiseras, fas Il studie som sponsrades
av Bristol-Myers Squibb. Den genomfordes i 21 l&nder i 87 olika center.
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Metod

Inklusionskriterier som studien hade var att patienten led av malignt melanom i stadie
I11 eller IV och att de tidigare inte behandlats med bland annat CTLA-4-inhibitorer, PD-
1-inhibitorer eller BRAF-inhibitorer. Deltagarna skulle dessutom vara éver 18 ar och
deras ECOG performance status score skulle vara 0 alternativt 1. Nagra av
exklusionskriterierna var metastaser i hjarnan, melanom i égon och om de led eller har
lidit av en autoimmun sjukdom. Vid rekryteringen faststalldes BRAF-mutationsstatus.
831 patienter blev inskrivna i studien men 104 av de exkluderades. De kvarstaende 727
patienterna delades in i tva lika stora grupper. Den forsta gruppen, som bestod av 365
deltagare, fick 10 mg/kg var tredje vecka i totalt fyra doser. Den andra gruppen, som
bestod av 362 deltagare, fick 3 mg/kg var tredje vecka i fyra doser. Om patienterna
svarade bra pa behandlingen fortsattes behandlingen. Studiens priméra utfallsvariabel
var total 6verlevnad. Sekundara utfallsvariabler var bland annat progressionsfri
Overlevnad.

En stratifierad Cox-model anvandes for att berédkna hazard ratio och det 95%
konfidensintervallet for den totala 6verlevnaden och den progressionsfria éverlevnaden.

Resultat

I gruppen som fick 10 mg/kg ipilimumab var medianen for den totala 6verlevnaden 15,7
manader (95% CI, 11,6-17,8) och i gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab var den 11,5
manader (95% Cl, 9,9-13,3). Hazard ratio fér medianen av den totala dverlevnaden var
0,84 (95% Cl, 0,70-0,99, p=0,04). Den totala 6verlevnaden efter 1 ar for gruppen som
fick 10 mg/kg ipilimumab var 54,3% (95% CI 49,0-59,3) medan den totala
overlevnaden efter 1 ar for gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab var 47,6% (95% Cl,
42,4-52,7). Den totala dverlevnaden efter 2 ar for gruppen som fick 10 mg/kg
ipilimumab var 38,5% (95% CI 33,4-43,5) medan den totala 6verlevnaden efter 1 ar for
gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab var 31,0% (95% Cl, 26,2-35,8). Den totala
dverlevnaden efter 3 ar for gruppen som fick 10 mg/kg ipilimumab var 31,2% (95% Cl
26,4-36,0) medan den totala 6verlevnaden efter 1 ar for gruppen som fick 3 mg/kg
ipilimumab var 23,2% (95% Cl, 18,9-27,7).

Medianen for den progressionsfria éverlevnaden i gruppen som fick 10 mg/kg
ipilimumab var 2,8 manader (95% CL, 2,8-3,0) och i gruppen som fick 3 mg/kg
ipilimumab var den ocksa 2,8 manader (95% CL, 2,8-2,8). Hazard ratio for den
progressionsfria éverlevnaden var 0,89 (95% Cl, 0,76-1,40, p=0,16). Studiens resultat
presenteras i tabell 9.

I gruppen som fick 10 mg/kg ipilimumab rapporterade 286 studiedeltagare, av totalt
364, in AEs av grad 1-4. | gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab rapporterade 228
patienter, av totalt 362, in AEs av grad 1-4. Detta var alltsa 79% respektive 63% av
deltagarna som rapporterade om biverkning. De mest forekommande AEs av grad 3 och
4 var diarré, hypofysit och kolit.
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Tabell 9: Studie 4 s resultat avseende progressionsfri 6verlevnad och total éverlevnad vid 1 ar, 2 &r och 3 ar, for
gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab och gruppen som fick 10 mg/kg (47)

Tidpu“n_kt_vid Behandling Pr_ggressionsfri Total 6verlevnad
uppféljning overlevnad
median (manader) median (manader) %
1ar Ipilimumab (10 mg/kg) - 15,7 54,3
Ipilimumab (3 mg/kg) - 11,5 47,6
2ar Ipilimumab (10 mg/kg) - - 38,5
Ipilimumab (3 mg/kg) - - 31
3ar Ipilimumab (10 mg/kg) 2,8 - 31,2
Ipilimumab (3 mg/kg) 2,8 - 23,2

Studie 5: Survival Outcomes in Patients With Previously Untreated
BRAF Wild-Type Advanced Melanoma Treated With Nivolumab Therapy
Three-Year Follow-up of a Randomized Phase 3 Trial (48)

Syfte

Studiens syfte var att undersdka nivolumabs effekt pa patienter med malignt melanom
med tumdrer med BRAF-wild-type och jamfora detta med dakarbazin, vilket ar ett
cytostatikum. Studien var en uppf6ljning dar de matte nivolumabs effekt efter 3 ar av
behandling. Studien var en multicenter, dubbelblind, randomiserad, kontrollerad fas 111
studie. Studien var sponsrad av Bristol-Myers Squibb.

Metod

Totalt 583 patienter skrevs in i studien men 165 patienter exkluderades. De 418
deltagarna var alla 6ver 18 ar och led av malignt melanom i stadie 111 eller IV och hade
tidigare inte fatt behandling. Ytterligare inklusionskriterier var att deras ECOG
performance status var 0 eller 1, och att de hade tumér med BRAF-wild-type. Nagra av
de vanligaste anledningar till att patienter exkluderades var att patienterna ej motte
inklusionskriterierna och att studiedeltagaren ej langre ville medverka i studien.
Studiedeltagarna delades in i tva lika stora grupper. Den férsta gruppen, som innehdll
210 deltagare, fick 3 mg/kg nivolumab varannan vecka och den andra gruppen, som
innehdll 208 deltagare, fick 1000 mg/m? dakarbazin var tredje vecka. Béda doserna gavs
intravendst och placebomatchades. Den priméra utfallsvariabeln var total verlevnad.
Nagra av de sekundéra utfallsvariablerna var progressionsfri dverlevnad och AEs.

Metoden som anvéndes for att berédkna det 95% konfidensintervallet for hazard ratio var
en stratifierad proportional hazards model. Kaplan—Meier anvandes for att uppskatta
kurvorna for verlevnaden for bada grupperna och for att berédkna det 95%
konfidensintervallet for de.

Resultat

Resultatet for uppfoljningen for 3 ar mattes efter 38,4 manader for gruppen som fick
nivolumab och efter 38,5 manader for gruppen som fick dakarbazin. Efter 38,4 manader
var medianen for den totala 6verlevnaden i nivolumabgruppen 37,5 manader (95% Cl,
25,5-icke uppnatt). Efter 38,5 manader var medianen for den totala verlevnaden i
dakarbazingruppen 11,2 manader (95% Cl, 9,6-13). Hazard ratio var 0,46 (95% ClI,
0,36-0,59, p=0,001). Den totala éverlevnaden efter 3 ar for nivolumabgruppen var
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51,2% (95% Cl, 44,1-57,9%) och for dakarbazingruppen var den 21,6% (95% Cl, 16,1-
27,6).

I nivolumabgruppen var medianen for den progressionsfria 6verlevnaden 5,1 manader
(95% Cl, 3,5-12,2). | dakarbazingruppen var medianen for den progressionsfria
éverlevnaden 2,2 manader (95% ClI, 2,1-2,5). Den progressionsfria éverlevnaden efter 3
ar var 32,2% for gruppen som behandlades med nivolumab och 2,9% for gruppen som
behandlades med dakarbazin. Studiens resultat presenteras i tabell 10.

31 studiedeltagare i nivolumabgruppen, av totalt 206, rapporterade in AEs av grad 3 och
4. 36 deltagare i dakarbazingruppen, av totalt 205, rapporterade in AEs av grad 3 och 4.
Detta motsvarar 15% respektive 17,6% av deltagarna i respektive grupp.

Tabell 10: Studie 5’s resultat avseende progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad vid 38,4 respektive 38,5
manader, for nivolumabgruppen och dakarbazingruppen (48)

U Progressionsfri
vid Behandling o9 Total 6verlevnad
rs s overlevnad
uppféljning
median (manader) % median (manader)
?8,4 Nivolumab (3 51 32.2 375
manader mg/kg)
38,5 Dakarbazin
manader | (1000 mg/m?) 2.2 25 A2
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Sammanstallning av studie 1-5’s resultat

Tabell 11: Sammanstéllning av resultat for progressionsfri/aterfallsfri éverlevnad och total 6verlevnad fran
studierna (44-48)

Studie Tldpu"n_kt_wd Behandling Progregsf.lonsfrllater ” Total
uppféljning fallsfri 6verlevnad dverlevnad
median (manader) % IEETE %
(manader)
Studie Nivolumab (1
1 6,5 ar mg/kg)+ipilimumab (3 11,5 34 72,1 49
mg/kg)
Nivolumab (3 mg/kg) 6,9 29 36,9 42
Ipilimumab (3 mg/kg) 2,9 7 19,9 23
StL|2d|e 12 manader | Nivolumab (3 mg/kg) - 70,5 - -
Ipilimumab (10 mg/kg) - 60,8 - -
18 manader | Nivolumab (3 mg/kg) - 66,4 - -
Ipilimumab (10 mg/kg) - 52,7 - -
Studie Nivolumab (3
3 12 manader | mg/kg)+ipilimumab (1 9,92 47,2 - 79,7
mg/kg)
Nivolumab (1
mg/kg)+ipilimumab (3 8,94 46,4 - 81
mg/kg)
St‘f'e 14r Ipilimumab (10 mg/kg) - - 157 54,3
Ipilimumab (3 mg/kg) - - 11,5 47,6
2 ar Ipilimumab (10 mg/kg) - - - 38,5
Ipilimumab (3 mg/kg) - - - 31,0
3ar Ipilimumab (10 mg/kg) 2,8 - - 31,2
Ipilimumab (3 mg/kg) 2,8 - - 23,2
Stusdle 38,4 manader | Nivolumab (3 mg/kg) 51 32,2 37,5 -
38,5 minader |  Dakarbazin (1000 2,2 2,9 11,2 :
mg/m?)
DISKUSSION

Overlevnaden for malignt melanom har 6kat de senaste aren. Detta beror pa en rad olika
faktorer. Det beror bland annat pa att det har uppkommit en 6kad kunskap om
riskfaktorer och &ven att screening har 6kat (34). Att upptacka melanom tidigt kan i
manga fall vara viktigt for att patienten ska kunna behandlas sa fort som mojligt och
séledes hindra cancern fran att metastasera. Okad kunskap om riskfaktorer kan ge ett
storre fokus pa prevention, exempelvis att man anvander solkram och inte solar
solarium, vilket reducerar incidensen av melanom vilket i sin tur indirekt okar
overlevnaden. Nya behandlingsmetoder ar ocksa en anledning till att dverlevnaden har
okat. Behandling med immunterapildkemedel sasom nivolumab och ipilimumab har
visat sig 6ka Overlevnaden hos patienter med avancerat malignt melanom (34), vilket
denna litteraturstudie fokuserat pa.

Syftet med denna litteraturstudie var att underséka nivolumab och ipilimumabs effekt
som bade monoterapi och kombinationsterapi. Detta undersoktes genom att jamféra den
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totala dverlevnaden och progressionsfria verlevnaden i fem olika studier.
Behandlingarnas sdkerhet undersoktes &ven i form av inrapporterade AEs.

Jamforelse av resultat for total 6verlevnad

Den totala 6verlevnaden var hdgst hos patienter som fick nivolumab och ipilimumab
som kombinationsterapi, jaAmfort med nivolumab och ipilimumab som monoterapi.
Detta visades framfor allt i studie 1’s resultat som jamforde nivolumab och ipilimumab i
kombination och var for sig (44). Medianen for kombinationsgruppens totala
dverlevnad var nastan dubbelt sa 1ang som den var for gruppen som fick endast
nivolumab. For ipilimumabgruppen var medianen for den totala 6verlevnaden &nnu
lagre an nivolumabgruppen. Medianen fér kombinationsgruppens totala 6verlevnad var
52,2 manader langre an vad den var for ipilimumabgruppen, vilket ar en relativt stor
skillnad. Nivolumab som monoterapi var ej lika effektivt som nivolumab och
ipilimumab som kombinationsterapi, men det var ddremot mer effektivt &n ipilimumab
som monoterapi sett till resultaten for den totala 6verlevnaden. Den totala 6verlevnaden
kan dock vara svar att jamfora studierna emellan da tidpunkten vid uppféljning varierar.
Studie 5 visar dessutom att nivolumab gav en langre éverlevnad jamfort med
dakarbazin (48). Medianen for den totala dverlevnaden for gruppen som fick nivolumab
var 26,3 manader langre an vad gruppen som fick dakarbazin. | studie 5 levde
nivolumabgruppen tre ganger langre jamfort med dakarbazingruppen, vilket ar en
markbar skillnad. Dessa resultat presenteras i tabell 11.

Jamforelse av resultat for den progressionsfria dverlevnaden

Resultatet visar aven ett béattre resultat for kombinationsgruppen avseende hur lange
patienten kan leva utan att sjukdomen blir varre, vilket visas bland annat i studie 1’s
resultat (44). | en jamforelse mellan kombinationsgruppen och nivolumabgruppen
observerades det att patienten kunde leva 4,6 manader langre utan att sjukdomen
forvarrades med kombinationsbehandlingen jamfért med behandling med nivolumab
som monoterapi. | en jamforelse mellan kombinationsgruppen och ipilimumabgruppen
sa kunde patienten leva 8,6 manader langre med kombinationsbehandlingen jamfort
med behandling med ipilimumab som monoterapi. Studie 3 jamférde tva olika doser av
nivolumab och ipilimumab som kombinationsterapi, men den jamférde ej med
respektive lakemedel som monoterapi (46). Da studie 3’s resultat for medianen av den
progressionsfria 6verlevnaden jamfordes med de andra studiernas resultat kunde det
observeras att vardena var hogre jamfort med resultaten som visade medianen for den
progressionsfria dverlevnaden hos nivolumab och ipilimumab som monoterapi. Da den
progressionsfria dverlevnaden for nivolumab som monoterapi jamfordes med
ipilimumab som monoterapi hade nivolumab en nagot béttre effekt an vad ipilimumab
hade. | studie 4, som jamforde tva doser av ipilimumab, levde patienten i genomsnitt 2,8
manader utan att sjukdomen forvarrades. Detta géllde bada doseringsalternativen for
ipilimumab i studie 4 (47). | studie 5 kunde patienterna som behandlades med
nivolumab leva 2,3 manader langre jamfort med patienterna som behandlades med
ipilimumab i studie 4. I studie 1 kunde det dven ses att nivolumab hade en nagot battre
effekt jamfort &n ipilimumab, dar patienterna som behandlades med nivolumab levde 4
manader langre utan att sjukdomen forvarrades jamfort med de som behandlades med
ipilimumab. D& medianen for den progressionsfria 6verlevnaden jamfordes mellan
nivolumab och dakarbazin observerades det att patienterna levde 2,9 manader langre nar
de behandlades med nivolumab jamfért med de som behandlades med dakarbazin. Ett
intressant resultat i studie 5 var att den progressionsfria 6verlevnaden for
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nivolumabgruppen var 32,2% och for dakarbazingruppen var 2,9%, vilket ar en stor
skillnad (48). Dessa resultat presenteras i tabell 11.

Jamforelse mellan behandlingarnas effektivitet hos patienter med BRAF
V600-mutation och BRAF wild-type

Effektiviteten av behandling med nivolumab och ipilimumab kan variera beroende pa
om patienterna har tumér med BRAF VV600-mutation eller BRAF-wild-type. Studie 1
jamforde den totala 6verlevnaden och den progressionsfria verlevnaden for patienter
med tumoér med BRAF-mutation och patienter med tumér med BRAF-wild-type (44).
Hos patienterna med tumor med BRAF V600-mutation i kombinationsgruppen var den
totala 6verlevnaden 11 procentenheter langre an den totala 6verlevnaden hos patienterna
i kombinationsgruppen med BRAF-wild-type. Da den progressionsfria 6verlevnaden
hos patienter med tumdrer med BRAF V600-mutation jamfordes med patienter med
BRAF wild-type, som tillhérde kombinationsgruppen, var den 4 procentenheter langre
hos patienterna med BRAF V600-mutation jamfért med patienterna med BRAF wild-
type. | néstan alla resultat i studie 1 visade att den totala 6verlevnaden och den
progressionsfria Overlevnaden med behandling med nivolumab+ipilimumab, nivolumab
respektive ipilimumab var 1-11 procentenheter hogre hos patienterna med BRAF V600-
mutation &n vad resultaten var hos patienterna med BRAF wild-type. Detta géllde dock
inte den progressionsfria 6verlevnaden vid behandling av nivolumab. Dar var den
progressionsfria Overlevnaden 8 procentenheter hogre hos patienterna med BRAF wild-
type jamfort med BRAF V600-mutation. Skillnaderna mellan dessa subgrupper
presenteras i tabell 6. Det verkar alltsa, utifran studie 1’s resultat att
kombinationsbehandlingen ar nagot mer effektiv hos patienter med BRAF-mutation.
Det verkar dessutom som att nivolumab ar nagot mer effektiv hos patienter med BRAF
wild-type, atminstone nar det géller progressionsfri 6verlevnad. Skillnaderna i
effektivitet i denna subgrupp jamfort med hela gruppen &r ganska liten, och
presenterades ej lika utforligt i nagon av de andra studier som inkluderades i detta
arbete. | studie 2 visade resultatet att nivolumab var béttre, avseende aterfallsfri
éverlevnad eller dod, jamfort med ipilimumab hos bade patienter med tumérer med
BRAF V600-mutation och med BRAF wild-type. Daremot visade resultatet att for
nivolumab var det storre skillnad pa effektiviteten, jamfort med ipilimumab, hos
patienter med tumér med BRAF wild-type &n vad det var hos patienter med BRAF
V600-mutation. Nivolumab var alltsa béattre hos bade patienter med och utan
mutationen, men det var &nnu béttre hos patienterna utan mutationen (45). Studie 4
jamforde de tva olika doserna av ipilimumab mellan patienter med BRAF V600 och
BRAF wild-type. Effekten for den hogre dosen var battre hos bada grupperna men den
var annu béttre hos patienter med BRAF V600-mutation jamfort med BRAF wild-type.

Tidigare studier har visat att nivolumab ar effektivt hos bade patienter med och utan
BRAF V600-mutation (49). Det visades dven vid studie 1’s uppfoljning vid 5 ér efter
studiestart att patienter med BRAF VV600-mutation har haft battre effekt av
kombinationsterapi med nivolumab och ipilimumab (50). Det kan daremot svart att
faststalla dessa resultat da det ar fler parametrar som kan skilja patienterna emellan &n
endast BRAF-mutationstatus.

Studie 5, som jamforde nivolumab och dakarbazin, inkluderade endast patienter med
tumor med BRAF wild-type. Detta beror pa att det finns studier som tyder pa att
nivolumab kan vara mer effektiv hos patienter med BRAF wild-type (48). Enligt studier
har det visats att behandling med BRAF-inhibitorer och mitogen-activated protein
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kinase kinase (MEK)-inhibitorer a&r mer effektiva hos patienter med BRAF V600-
mutation (51,52).

Biverkningar

Vid kombinationsterapi av nivolumab och ipilimumab tillkommer fler biverkningar
jamfort med nivolumab och ipilimumab som monoterapi. Detta visades bland annat i
studie 1’s uppfoljningstillfalle vid 5 ar diar 59% i kombinationsgruppen, 23% i
nivolumabgruppen och 28% i ipilimumabgruppen rapporterade in AEs av grad 3 och 4
(50). I studie 3 jamfordes tva doser av nivolumab och ipilimumab som
kombinationsterapi. Studiens slutsats var att man ej fann nagon signifikant skillnad i
sékerheten mellan de olika doseringarna (46).

| studier som jamfor nivolumab och ipilimumab som monoterapi tenderar ipilimumab
att orsaka fler biverkningar. Detta kunde exempelvis ses i studie 2 dar
ipilimumabgruppen rapporterade in 22,9 procentenheter fler AEs av grad 3 och 4 &n vad
de gjorde i nivolumabgruppen (45).

I studie 4 undersoktes tva olika doseringar av ipilimumab (47). Patienterna som fick 10
mg/kg ipilimumab hade 16 procentenheter fler biverkningar an vad patienterna som fick
3 mg/kg, vilket ar ett forvantat resultat da dosen ar storre. Den totala verlevnaden var
dock langre hos patienterna som fick den hogre dosen men studiens slutsats var att det
inte Overvégde biverkningarna som uppstod.

Patienterna i studierna var alla i ett sent stadie av malignt melanom och dérfor véldigt
sjuka. Trots de allvarliga biverkningar som uppstar vid behandling med nivolumab och
ipilimumab kan férdelen med behandlingen évervaga nackdelarna. Kombinationsterapin
har bra effekt jamfort med behandlingsalternativen som finns och i manga fall kan den
vara patientens sista alternativ. Kombinationsbehandling hade daremot inte
nodvandigtvis varit ett lampligt behandlingsalternativ till friskare patienter, da effekten
kanske inte Gvervéger biverkningarna som kan uppkomma. Nivolumab har ocksa en
god effekt men férre biverkningar och kan &ven denna vara ett behandlingsalternativ.

Reflektion

Da patientgruppen som presenteras i studierna ar valdigt sjuka kan detta paverka
studiernas resultat. | nagra av studierna har patienterna ej utfort hela studien av
anledningar sasom déd, sjukdomsprogression eller for allvarliga biverkningar. For att fa
sa sakra resultat pa ett lakemedels effektivitet som majligt ar det bland annat bra att
undersoka lakemedlets effekt under en lang tid och hos en stor grupp patienter. Studie 1
exempelvis har undersokt nivolumab och ipilimumabs effekt, som kombinationsterapi
och monoterapi, under 6,5 ar, vilket ar en lang tid. Det ar daremot manga
studiedeltagare som ej medverkar i studien langre, vilket har resulterat i mindre
patientgrupper. For att undersoka nivolumab och ipilimumabs effekt som kombination
ytterligare hade det varit fordelaktigt att utfora studier med fler patienter och under
langre tid. Ett ytterligare omrade att studera hade varit att undersoka hur dessa
lakemedels effekt ar pa mindre sjuka patienter, i stadie | och Il, ifall det eventuellt hade
bromsat progressionen.

Number needed to treat (NNT) hade varit bra att inkludera men eftersom inga av
studierna hade en kontrollgrupp kunde detta ej berdknas. For mer tydliga resultat hade
det gatt jamfora respektive behandling med placebo. Da dessa lakemedel anvands for att
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behandla véldigt sjuka patienter &r detta dock inte etiskt eftersom patienterna &r i ett
stort behov av behandling, annars finns det en stor risk att de avlider. Alla studier som
anvandes i litteraturstudien ar blindade, vilket gor att bias undviks eftersom patienterna
inte sjalva vet vilket lakemedel de far.

Négra av studie 1’s begrinsningar som kan ha paverkat studiens resultat var bland annat
att patienterna fran ipilimumabgruppen fick byta till kombinationsgruppen och
nivolumabgruppen. Doseringen som studien hade kan &ven denna paverka resultatet da
kombinationsgruppen fick fyra doser ipilimumab och sedan endast nivolumab. Studiens
uppfoljningstid kunde dven denna ha utforts oftare for ett mer sakert resultat.

Samtliga studier kan ha en viss selektionsbias da patienterna som valdes ECOG
performance status var 0 och 1, vilket inte nédvandigtvis representerar alla som lider av
malignt melanom.

Jamfdrelse med andra studier

| en metaanalys fran 2022 undersoktes nivolumabs effektivitet och sékerhet med andra
behandlingar (53). Enligt metaanalysen var att den totala 6verlevnaden efter 2-3 ar var
hdgst hos patienter som fick nivolumab och ipilimumab i kombination.
Kombinationsterapin hade dven hdgre antal studiedeltagare som stannade kvar i studien,
jamfdrt med de andra behandlingarna. Jamfoért med kemoterapi hade nivolumab férre
biverkningar och &ven en langre partiell respons. Ipilimumab, jamfort med kemoterapi,
hade en langre progressionsfri dverlevnad. Metaanalysens slutsats var att om man
endast tar hansyn till effektivitet sa var kombinationsterapin bast, men om man tar
hansyn till bade effektivitet och sakerhet rekommenderade de nivolumab som
monoterapi som forstahandsval.

| en ytterligare metaanalys fran 2021 som undersokte nivolumabs effektivitet och
sakerhet var slutsatsen, liksom den ovanstaende metaanalysen, att behandling med
nivolumab gav en effektiv behandling med jamforelsevis laga risker (54).

Resultaten fran de studier som ingick i detta litteraturarbete ligger i stort sett i linje med
slutsatserna i de tva ovanstaende metaanalyserna.

Slutsats

Slutsatsen som kan dras utifran resultaten i de inkluderade studierna ar att
kombinationsterapi med nivolumab och ipilimumab har en battre effekt jamfort med
nivolumab och ipilimumab som monoterapi. Resultaten for den totala éverlevnaden och
den progressionsfria Overlevnaden talar for att ladkemedelskombinationen av nivolumab
och ipilimumab ut6évar en synergisk effekt. Med kombinationsterapi uppkommer
daremot fler biverkningar, men da patienterna som behandlas lider av en allvarlig form
av malignt melanom kan kombinationsterapins effekt vaga upp for biverkningarna som
kan uppstd. Om man daremot dven tar hansyn till sékerheten kan nivolumab som
monoterapi vara ett battre alternativ som primar behandling av patienter med allvarlig
malignt melanom.
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