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Sammanfattning 

Malignt melanom är den allvarligaste formen av hudcancer och orsakas av att friska melanocyter 

börjar dela sig okontrollerat, vilket resulterar i en tumör. Det finns flera riskfaktorer för melanom 

men en av de främsta är exponering av UV-strålning. En ytterligare riskfaktor för malignt 

melanom är olika genmutationer varav av en vanligt förekommande genmutation är BRAF-

mutation. Det finns flera behandlingsmetoder men en nyare behandling som används vid de senare 

stadierna av melanom är immunterapi. Programmed cell death 1 (PD-1)-hämmaren nivolumab och 

cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4)-hämmaren ipilimumab är två checkpointhämmare 

som på olika sätt hämmar tumörtillväxten.  

Syftet med denna litteraturstudie var att undersöka nivolumab och ipilimumabs effekt samt 

säkerhet både som monoterapi och kombinationsterapi. Databasen PubMed användes för att välja 

ut fem RCT-studier. Vid sökningen användes sökord som ”melanoma”, ”nivolumab” och 

”ipilimumab”. Några av inklusionskriterierna var att patienterna hade melanom i stadie III och IV, 

och både patienter med BRAF V600-mutation och med BRAF wild-type inkluderades. Ett av 

exklusionskriterierna var artiklar som var inriktade på melanom i hjärna, lunga eller ögon. 

Resultatet visade att nivolumab och ipilimumab som kombinationsterapi var mer effektiv avseende 

både total överlevnad och progressionsfri överlevnad jämfört med nivolumab och ipilimumab som 

monoterapi. Nivolumab som monoterapi var mer effektiv än vad ipilimumab som monoterapi var 

avseende total överlevnad och progressionsfri överlevnad. Behandlingen med nivolumab och 

ipilimumab som kombinationsterapi resulterade däremot i fler biverkningar jämfört med 

nivolumab och ipilimumab som monoterapi. Patienter som behandlades med nivolumab som 

monoterapi upplevde färre biverkningar än vad patienterna som behandlades med ipilimumab som 

monoterapi upplevde. 

Utifrån resultaten i de studier som granskats så är slutsatsen att kombinationsbehandlingen var den 

mest effektiva, men om även säkerhet inkluderas är nivolumab som monoterapi det bättre 

alternativet då det hade både god effekt och en lägre biverkningsprofil jämfört med de andra 

behandlingsalternativen. För ett mer tillförlitligt resultat bör ytterligare studier genomföras under 

längre tid och i en större skala. 



  
 

 
 

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 V600-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.  

  



  
 

 
 

FÖRORD 

Detta examensarbete omfattar 15 högskolepoäng vilket motsvarar ungefär 10 veckors 

studier. Arbetet ingår i Linnéuniversitetets farmaceutprogram och skrevs under 

vårterminen 2023. 

Jag vill rikta ett stort tack till min handledare Marlene Norrby som har varit en stor 

hjälp, och bidragit med många goda råd och kunskap. 

Jag vill dessutom tacka min familj och vänner som har stöttat mig under hela 

utbildningens gång. 

  



  
 

 
 

FÖRKORTNINGAR 

α-MSH   α-melanocytstimulerande hormon 

AE  Adverse Events 

ALM   akralt lentingöst melanom  

CDKN2A   cyklinberoende kinashämmare 2A  

CTLA-4   cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 

DHI   5,6-dihydroxyindol  

DHICA   5,6-dihydroxyindol-2-karboxylsyra  

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

ERK   extracellular signal-regulated kinases  

ITT  intention-to-treat 

LMM   letigo maligna melanom  

MAPK  mitogen-activated protein kinase  

MC1R   melanocortin-1-receptorn  

MEK  mitogen-activated protein kinase kinase 

NER   nucleotide excision repair  

NK-cell   natural killer cell 

NMM   nodulärt melanom  

NNT  number needed to treat 

NRAS  neuroblastoma ras viral oncogene homolog 

PD-1  programmed cell death 1 

ROS   reaktiva syreföreningar  

SPF   solskyddsfaktor  

SSM  ytligt växande melanom  
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INTRODUKTION 

Den näst vanligaste dödsorsaken i Sverige 2021 var tumörsjukdomar (1) och en av de 

vanligaste cancerformerna är hudcancer (2). Hudcancer finns i tre olika former; 

basalcellscancer, skivepitelcancer och malignt melanom. Enligt Socialstyrelsen var 

hudcancer år 2021, exklusive malignt melanom, den näst vanligaste cancersjukdomen 

hos män och kvinnor (1). Hos män var malignt melanom den tredje vanligaste 

cancersjukdomen jämfört med hos kvinnor där malignt melanom var den femte 

vanligaste cancersjukdomen (1). Utav de tre formerna av hudcancer så är malignt 

melanom den dödligaste och därav den som orsakar flest dödsfall. Under de tidiga 

stadierna av malignt melanom är överlevnaden hög men om cancern hinner nå stadiet 

där metastaser bildas så blir prognosen för att överleva sämre (2). Detta gör det till ett 

viktigt forskningsområde och det är viktigt att hitta behandlingsmetoder som kan 

användas i de allvarliga formerna av malignt melanom. 

Hudens fysiologi 

Huden är kroppens tyngsta och största organ och har många viktiga roller i kroppen. En 

av hudens viktiga roller är att den fungerar som en fysisk barriär mot bland annat 

mikroorganismer och UV-strålning (3). Den har även viktiga homeostasfunktioner 

såsom att förebygga vätskeförlust och att upprätthålla kroppstemperaturen (4).   

Hudens lager och uppbyggnad 

Huden består av tre lager vilka är epidermis, dermis och hypodermis (3), vilka 

presenteras i figur 1. Epidermis är hudens yttersta lager. Detta lager består av 

keratinocyter, som producerar keratin, och melanocyter, vilka producerar melanin. 

Epidermis består dessutom av langerhanska celler vilka är viktiga för immunförsvaret 

(4). Det mellersta lagret, dermis, är rikt på elastin och kollagen som bidrar till hudens 

elasticitet och styrka. Dermis innehåller bland annat även blodkärl, hårsäckar och 

svettkörtlar. Hypodermis, det innersta hudlagret, består framför allt av bindväv och 

fettvävnad (3).  

 

Figur 1: Illustration på hudens lager och uppbyggnad, license CC BY-SA 4.0 (5) 
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Keratinocyterna i epidermis delas ständigt och beroende på var i dess mognadsprocess 

cellen är så befinner de sig i olika lager av epidermis (3), dessa lager visas i figur 2. Det 

innersta lagret kallas för 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 så bildar cellerna keratin. När de bildat 

tillräckligt mycket keratin dör keratinocyterna och de döda cellerna hamnar i det yttersta 

lagret, stratum corneum. Denna process kallas att keratinocyterna keratiniseras (3). 

 
Figur 2: Epidermis lager, från stratum basale till stratum corneum, license CC BY-SA license 3.0 (6) 

Melanin 

Melanin, som bildas i epidermis av melanocyter, är kroppens mest förekommande 

pigment (7). Melanins huvudsakliga funktion är att skydda huden mot för stora mängder 

UV-strålning (3). Melaninproduktionen sker i melanocyternas melanosomer, vilket är 

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, även kallad dopa. 

Dopa omvandlas därefter till indoler eller bensotiaziner, som båda kan omvandlas till 

melanin (7,8).  

Malignt melanom 

Malignt melanom är en typ av elakartad cancer som kan uppkomma på hela huden. 

Symtom för melanom är ofta att man får en hudförändring (9). Det kan vara en fläck 

som är helt ny eller en fläck som man har haft länge som plötsligt förändras. Denna 

hudförändring har ofta en ojämn färg och kan ha flera olika nyanser såsom svart, brunt 

eller rött, men även färger som rosa, blått och vitt förekommer (9). Maligna 

hudförändringar har också ofta en asymmetrisk form, oregelbunden kant och det är 

dessutom vanligt att den växer snabbt och oregelbundet. Detta jämfört med benigna, 

även kallade godartade, hudtumörer som tenderar att vara enfärgade, symmetriskt runda 

och de har oftast en jämn kant (10). I figur 3 kan man se ett exempel på hur malignt 

melanom kan se ut på en patients hud. Orsaken hudcancer är att DNA i hudcellerna 
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skadas av till exempel UV-strålning och inte kan repareras. Malignt melanom utvecklas 

när skadade melanocyter börjar att tillväxa okontrollerat och resulterar i en tumör (11). 

 
Figur 3: Malignt melanom på en patients hud, license CC0 1.0 Universal (12) 

Riskfaktorer för melanom 

I Sverige år 2020 insjuknade totalt 4307 personer i malignt melanom varav 2078 av 

dessa var kvinnor och 2229 av dessa var män (2). Överlevnaden i Sverige är relativt bra 

och 10-årsöverlevnaden, efter en patient fått diagnosen malignt melanom, beräknas att 

vara 94,2% av kvinnor respektive 92,1% hos män. Utvecklingen av malignt melanom 

sker oftast i åldern 60-70 år (2). 

UV-strålning 

UV-strålning är en typ av strålning som kan vara skadlig för bland annat hud och DNA, 

och kan, som tidigare nämnts, orsaka hudcancer (7). Strålningen kommer från både 

naturliga källor, såsom solljus, och från konstgjorda källor, såsom solarium (7,13). 

Solens UV-strålning delas in i subkategorierna UV-A, UV-B och UV-C. UV-A-

strålning har den längsta våglängden (315-400 nm) och den absorberas i princip inte alls 

av atmosfärens ozonskikt. UV-B-strålning, som har en våglängd mellan 280-315 nm, 

absorberas delvis av ozonskiktet medan UV-C-strålning, som har en våglängd mellan 

100-280 nm, absorberas i stort sett helt (7,13).  

Både UV-A- och UV-B-strålning kan orsaka hudcancer. UV-A-strålning påverkar fler 

av hudens lager än vad UV-B-strålning gör, men det är framför allt UV-B-strålningen 

som ger huden solbränna vid för mycket solning (14). Brännskador av UV-strålningen 

är en stor del av det som orsakar cancern och att bränna sig många gånger och/eller att 

få allvarligare brännskador leder till ökad risk för att utveckla melanom (15). Av de som 

insjuknat i melanom under 2018 så var det 92% av fallen som orsakats av osunda 

solvanor (2). Högre exponering för UV-strålning ger alltså en ökad risk för att utveckla 

melanom (10), speciellt UV-B-strålning (15). Trots riskerna med UV-strålningen så har 

den även fördelar, såsom att huden i närvaro av UV-B-strålning kan syntetisera vitamin 

D (3).     

UV-strålning och melanocyter 

Då UV-strålningen når epidermis producerar keratinocyterna hormonet α-

melanocytstimulerande hormon (α-MSH) (16). Detta hormon binder i sin tur till 

melanocortin-1-receptorn (MC1R) som sitter på melanocyterna. Då denna receptorn 

aktiveras så signalerar detta till melanocyterna att de ska syntetisera melanin (15,16). 
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Melanin produceras och agerar som ett skydd mot att DNA skadas av UV-strålarna 

(15). Melanin skyddar huden från UV-strålningen genom att den absorberar strålningen 

och omvandlar den till värme (17). Melanin fungerar även som en barriär för strålarna 

och gör att strålarna sprider ut sig när de kommer i kontakt med huden, vilket gör att 

färre av strålarna penetrerar epidermis (18). Keratinocyterna fungerar också som ett 

skydd mot UV-strålningen. Då de keratiniseras hamnar de döda hudcellerna i epidermis 

yttre lager och detta fungerar som barriär och således skyddar cellerna som befinner sig 

under detta yttre lager (16).  

Eumelanin och Feomelanin 

Eumelanin och feomelanin är två typer av melanin som avgör bland annat människors 

hårfärg och hudfärg. Indolerna 5,6-dihydroxyindol-2-karboxylsyra (DHICA) och 5,6-

dihydroxyindol (DHI) är huvudkomponenterna i eumelanin (8), vilket är den typen av 

melanin som ger brunt och svart pigment (16). Den andra typen, feomelanin, bildas från 

bensotiazin och ger rött och gult pigment (8). Reaktionsvägen för eumelanin och 

feomelanin visas i figur 4. Feomelanin skyddar mindre mot UV-strålning jämfört med 

eumelanin (16). 
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Figur 4: Detaljerad reaktionsväg från tyrosin till eumelanin och feomelanin, ritad i ChemSketch baserad på 

information från (17,19) 

Melanom förekommer oftare hos personer som har ljus hy, blont/rött hår och som lätt 

bränner sig (10). Personer med ljus hy och rött/blont hår har en större andel feomelanin 

än vad de har eumelanin (16). Då eumelanin ger ett bättre skydd mot UV-strålningen 

har personer som har mörk hy och brunt/svart hår en lägre risk att drabbas av melanom. 

Feomelanin har inte bara ett sämre skydd mot UV-strålning utan producerar dessutom 

mer reaktiva syreföreningar (ROS), som induceras av UV-A-strålning, än vad 

eumelanin gör. ROS kan skada DNA och anses generellt vara en viktig orsak till cancer  

(16).  
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Hudtyp 

Förhållandet mellan eumelanin respektive feomelanin avgör vilken hudtyp en individ 

har. Fitzpatrick skin phototyping system delar in hudtyper i olika typer och klassificerar 

de efter hur hudtypen reagerar på UV-A-strålning samt UV-B-strålning (20). Tabell 1 

visar denna klassificering och anger hur respektive hudtyp reagerar på exponering av 

solen. Personer som har hudtyp I har den största risken att drabbas av melanom medan 

personer med hudtyp VI har den lägsta risken att drabbas av melanom (21). 

Tabell 1: Fitzpatrick skin phototyping system’s klassificering av hudtyperna klass I-VI och dess reaktion på 

solexponering (14,21,22) 

Fitzpatrick 

phototype 
Hudens utseende 

Hudens reaktion på 

solexponering 

I 
Ljus hy, rött/blond hårfärg, blå/grön 

ögonfärg 
Blir alltid bränd, aldrig brun 

II Ljus hy, mörkblond hårfärg, blå ögonfärg Blir alltid bränd, blir ibland brun 

III Ljus/Ljusbrun hy, mörk hårfärg Blir ibland bränd, kan bli brun 

IV Ljusbrun hy, mörk hårfärg Blir sällan bränd, kan lätt bli brun 

V Mörkbrun hy, mörk hårfärg 
Blir mycket sällan bränd, blir lätt 

brun 

VI Mörkbrun/svart hy, mörk hårfärg Blir aldrig bränd, blir alltid brun 

Nevi 

Födelsemärken, även kallat nevi, är ytterligare en riskfaktor för melanom (20) och 

ungefär 25% av melanomfall uppkommer från ett nevus (15). Nevi är ett samlingsnamn 

för olika typer av hudfläckar, de kan både vara från födsel men kan även uppkomma 

senare (7). Nevi har ofta en färg mellan ljusbrun till brunsvart och de uppstår på grund 

av en ökning av melanocyternas bildning av melanin (7). Ett exempel på hur ett nevi 

kan utvecklas är genom att aktivera en mutation i mitogen-activated protein kinase 

(MAPK)-signaltransduktionsvägen, 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 större risk är det att melanom utvecklas (23).  

Genetiska mutationer 

Melanom kan i vissa fall vara ärftligt, vilket är fallet hos ungefär 5-12% av patienter 

som drabbas av melanom (16). Ärftlig melanom beror ofta på mutationer. En vanlig 

ärftlig mutation är mutation av cyklinberoende kinashämmare 2A (CDKN2A), men 

mutationen kan även ske spontant (16,24). Mutationen leder till defekter i proteinerna 

p14 och p16 vilka båda är viktiga tumörsuppressorgener. Personer med CDKN2A-

mutation tenderar att ha många nevi (16).  

Ytterligare en mutation som ökar risken för melanom är mutation i nucleotide excision 

repair (NER). Mutation av NER är inte lika vanlig men den är mer allvarlig. NER är en 

mekanism vars uppgift är att reparera DNA-skador som bland annat orsakas av UV-

strålning. Vid sjukdomar som orsakar mutation av NER leder detta till en ökad 

känslighet för UV-strålning och således en ökad risk för melanom (13). 

Mutation i BRAF-genen är en annan mutation som är vanlig och förekommer hos 

ungefär 50% av patienterna med malignt melanom (25). BRAF är ett serin/treonin-

proteinkinas vars huvudsakliga uppgift är att aktivera MAPK/extracellular signal-

regulated kinases (ERK)-signaltransduktionsvägen (26). Den vanligaste mutationen av 
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BRAF är V600E-mutationen och orsakar en aktiverad MAPK och signaleringen av 

detta proteinkinas leder till okontrollerad cellprolifiering (16). I kliniska studier så 

fastställs oftast om patienterna har mutationen eller ej och för att särskilja detta används 

termerna BRAF V600-mutation och BRAF wild-type. BRAF V600-mutation innebär att 

patienten har mutationen medan BRAF wild-type innebär att patienten saknar 

mutationen (27). 

Förebyggande av melanom 

Sunda solvanor 

Då UV-strålning är den största riskfaktorn för hudcancer är det viktigt att utöva sunda 

solvanor (2). Några av de allmänna råd som ges av Strålsäkerhetsmyndigheten är att 

undvika direkt solljus mellan klockan 11-15, använda kläder som täcker huden och att 

smörja huden som ej täcks av kläder med solkräm med medelhög eller högre 

solskyddsfaktor (SPF) (14).  

Solskydd 

En av de primära preventionerna för malignt melanom är att använda solkräm på de 

ställen där kläder inte täcker huden (14). Solskyddsmedel skyddar huden mot UV-

strålning på olika sätt beroende på vad för typ av solfilter den innehåller. Det finns 

fysikaliskt filter och kemiskt filter (28). Fysikaliskt filter, inorganiska solskyddsmedel, 

innehåller ofta titandioxid och zinkoxid (29). Detta typ av solfilter verkar genom att det 

fysiskt reflekterar bort strålarna från huden och agerar alltså som en fysisk barriär mot 

UV-strålningen (30). Kemiskt filter, organiska solskyddsmedel, innehåller organiska 

ämnen såsom avobenzone, oxybenzone, ecamsule och octocrylene (28). I figur 5 visas 

deras strukturformler. Dessa organiska ämnen är aromatiska kolväten som skyddar 

huden mot UV-strålningen genom att absorbera strålningen och omvandla den till 

värme. Ofta innehåller solkrämer en kombination av dessa filter (28).   

 

Figur 5: Avobenzone. oxybenzone, ecamsule, octocrylenes strukturformler, vilka är vanliga ämnen i kemiska solfilter. 

Strukturformlerna är ritade i ChemTech baserat på information från (30,31) 

SFP är ett mått som används hos solskyddsmedel för att mäta dess skyddande förmåga 

mot UV-B-strålning (29). SPF-talet anger hur många gånger längre man kan vistas i 

solen utan att bränna sig med solskyddsmedlet i fråga jämfört med motsvarande tid utan 

solskyddsmedlet (7). Exempelvis med en solkräm med SPF 15 kan man vistas i solen 15 

gånger längre tid utan att bränna sig jämfört med vad man hade kunnat utan solkrämen. 

SPF graderas ofta från lågt till högt. En SPF mellan 2-15 klassificeras som låg, en SPF 
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mellan 15-30 klassificeras som medium och en SPF mellan 30-50 klassificeras som hög 

och även solskydd med högre SPF (> 50) finns (29).  

Andra preventiva metoder 

En sekundär prevention för malignt melanom är screening, eftersom det kan påverka 

prognosen för malignt melanom att upptäcka den elakartade hudfläcken tidigt (21). Det 

är fördelaktigt att ha koll på nevus ifall de exempelvis växer eller börjar att blöda och att 

uppmärksamma andra hudförändringar (9). Om en individ har flera nevi så är de oftast 

lika varandra, om något av de skiljer sig från de övriga bör detta nevi undersökas mer 

noggrant (32). 

Diagnostik  

Vid misstanke av malignt melanom utförs en diagnostisk excision med 2 mm marginal, 

hudförändringen skickas sedan vidare för histopatologisk undersökning för att avgöra 

om den är malign eller benign (33). 

För att bedöma malignt melanom kliniskt används ABCDE-kriterierna, där ABCDE är 

en akronym för Asymmetry, Border irregularity, Color variation, Diameter (>6mm) och 

Evolving. Med denna metod studeras hudtumörens utseende för att se om den är 

asymmetrisk, har oregelbunden kant, varierar i färg, mäter diameter samt om 

hudtumören utvecklas och växer (24).  

Det finns olika histologiska varianter av melanom. Den vanligaste, som utgör cirka 70% 

av fallen, är ytligt växande melanom (SSM) (24). Denna typ växer ytligt och den kan 

växa nedåt i huden men detta tar ofta flera år (2). SSM befinner sig ofta på ryggen eller 

baksida ben och kan ha många olika färger (24). Nodulärt melanom (NMM) är en 

knutformad melanom som ofta tidigt växer ned i huden (2). NMM uppkommer oftast på 

bålen och lemmarna, de blöder ofta och har ofta en brun/svart/blå färg (24). Denna typ 

är däremot mer ovanlig, den utgör cirka 5% av melanomfallen. Letigo maligna 

melanom (LMM) utgör 4%-15% av fallen och melanomet befinner sig oftast på ett 

område som lätt tenderar att bli solskadat såsom ansiktet. Färgen på LMM är ofta 

svart/brun och de har ofta en oregelbunden kant. Melanom kan även förekomma under 

naglar, på fotsulor och handflator och kallas då akralt lentingöst melanom (ALM) 

(2,24).  

Malignt melanom delas in i fem olika stadier. Vilket stadie den befinner sig i beror 

bland annat på hur tjock tumören är och om det finns metastaser (2). Stadie 0 räknas 

som ett förstadium till melanom. I stadie 0 finns melanomet endast i epidermis och det 

har ej metastaserats. I stadie I har melanomet, liksom stadie 0, inte metastaserats men 

tumören befinner sig i det övre lagret av dermis, det papillära skiktet, och är under 0,75 

mm i tjocklek. I stadie II saknar tumören metastaser men tumörens tjocklek är över 1 

mm och befinner sig i det papillära skiktet i dermis. Då en melanomtumör har 

metastaserats till minst en lymfkörtel klassas detta som stadium III. Stadie IV är den 

allvarligaste stadiet och där har tumören metastaserat så det finns metastaser i 

lymfkörtlar och ytterligare delar av kroppen (2,16). En mer detaljerad indelning av 

stadie 0-IV presenteras i tabell 2. 
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Tabell 2: Tumörers stadieindelning vid malignt melanom avseende storlek, utbredning och status för metastaser, 

baserat på information från (2,16) 

Stadie

….. 

Tumörens 

storlek (mm) 
Tumörens utbredning Status för metastaser 

0 ≤0,75 Tumören befinner sig endast i epidermis Inga metastaser 

I 0,76-1,5 
Tumören har börjat sprida sig till det 

papillära skiktet i dermis 
Inga metastaser 

II 1,51-2,25 
Tumören har spridits till det papillära 

skiktet i dermis 
Inga metastaser 

III 2,26-3,00 
Tumörens har spridits till det retikulära 

skiktet i dermis 
Spridning till minst en lymfkörtel 

IV ≥3,00 
Tumören har spridits till de subkutana 

fettet i hypodermis 

Metastaser i lymfkörtlar/andra 

delar i hela kroppen 

Ett sätt att mäta en patients allmäntillstånd är med hjälp av skalan Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) performance status. ECOG graderar på en skala mellan 0-5 

allmäntillståndet hos patienten, där 0 innebär att patienten ej har något funktionshinder 

och 4 innebär att patienten har en hög grad av funktionshinder. 5 innebär att patienten är 

avliden. Detta är en skala som ofta används i kliniska studier för att visa patienters 

allmäntillstånd (33). 

Behandling 

Standardbehandling 

Vid en bekräftad melanomdiagnos opereras hela tumören bort kirurgiskt (16). Om 

cancercellerna har spridit sig opereras även dessa bort. Då kirurgi inte räcker kan andra 

behandlingsmetoder användas. Cytostatika används ofta för att hämma tillväxten hos 

maligna tumörer (7). Denna typ av behandling hämmar även friska celler från att 

tillväxa och det förekommer ofta allvarliga biverkningar, såsom blödningar, håravfall 

och ökad risk för infektion. Det har visats vid melanom att cytostatika inte är den 

optimala behandlingsmetoden då cancercellerna tenderar att snabbt bli resistenta mot 

behandlingen. En typ av resistens som kan utvecklas i samband med behandling med 

cytostatika är att ABC-transportörer pumpar ut läkemedlet ur cellerna (34).  

Strålbehandling, som är en vanlig behandlingsmetod mot cancer, är inte heller en 

optimal behandlingsmetod för malignt melanom då cancercellerna snabbt blir resistenta 

även mot strålning (2). Resistans mot strålbehandling motverkas ofta av 

reparationssvaret som uppstår vid DNA-skada (35). 

Immunförsvaret och immunterapi 

Immunförsvaret 

Immunförsvaret delas in i två kategorier; medfödda och adaptiva immunförsvaret (36). 

Det medfödda immunförsvaret är det som aktiveras först och innefattar fagocyterande 

celler, mastceller, dendritiska celler, natural killer (NK)-celler och 

komplementsystemet. Om det medfödda immunsystemet inte lyckas bekämpa 

patogenerna så aktiveras även det adaptiva immunförsvaret. Det adaptiva 

immunförsvaret består av de vita blodkropparna B-lymfocyter och T-lymfocyter. B-

lymfocyterna är delaktiga i produktionen av antikroppar som bildas då det adaptiva 

immunförsvaret aktiveras (36). Antikropparna hjälper till att bekämpa infektionen som 

uppstått och efteråt bildas minnes-B-celler som fungerar som en minnesfunktion så att 

nästa gång kroppen utsätts för sjukdomen kan infektionen bekämpas snabbare (9). T-
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lymfocyterna delas in i bland annat regulatoriska T-celler, T-hjälparceller och 

cytotoxiska T-celler. Regulatoriska T-cellers funktion är att nedreglera immunförsvaret. 

T-hjälparcellers funktion är att kommunicera med antigenpresenterande celler som 

makrofager och aktivera så den kan utföra sin funktion. Cytotoxiska T-cellers funktion 

är att känna igen infekterade celler och cancerceller, och då de binder in till dessa celler 

frigör den cytotoxiska t-cellen giftiga ämnen som gör att målcellen genomgår apoptos 

(36). Den primära immunresponsen illustreras i figur 6. 

 

Figur 6: En översiktlig figur på immunförsvarets primära immunrespons då 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 

är immunterapi (38). Med immunterapi kan man optimera kroppens egna immunförsvar 

så att det blir bättre på att ta bort exempelvis tumörceller. En av de proteiner som 

används i immunterapi är antikroppar. Antikroppar utrotar cancerceller genom att de 

binder till molekyler på cancercellernas yta och då 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 framställning av monoklonala 

antikroppar kan man välja ett specifikt läkemedelsmål vilket ger möjligheten att erbjuda 

patienter en behandling med hög selektivitet (2). Monoklonala antikroppar härstammar 

från en klon och är alla identiska, medan polyklonala antikroppar, som olika B-

lymfocyter producerar, inte är identiska utan är olika typer av antikroppar. Monoklonala 

antikroppar binder till ett epitop på ett antigen medan polyklonala antikroppar binder till 

flera epitop på antigenet (39).  

Två läkemedelsmål som är relevanta i behandling av melanom är programmed cell 

death (PD)-1-receptorn och cytotoxic T lymphocyte antigen (CTLA)-4-receptorn (36). 

De är båda är regulatorer som reglerar T-cellers immunfunktion (40). PD-1 är en 

inhiberande receptor av CD28-familjen. Receptorn verkar på två ligander: PD-L1 och 

PD-L2 och den är involverad i att kontrollera immunsvaret av T-celler (36,41). Denna 

kontroll sker framförallt i perifera vävnader (40). CTLA-4 är även denna en inhiberande 
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receptor av CD28-familjen (36). Receptorns roll är framför allt att reglera T-cellers 

proliferation i huvudsakligen lymfnoden (40). 

De monoklonala antikropparna nivolumab och ipilimumab är två relativt nya 

checkpointhämmare som kan användas för att behandla melanom som har metastaserat. 

De kan användas som monoterapi men också i kombination med varandra eller andra 

monoklonala antikroppar (42,43). Nivolumab är en monoklonal IgG4-antikropp och 

ipilimumab är en monoklonal IgG1-antikropp (33). 

Nivolumab Opdivo 

Nivolumab verkar genom att binda till PD-1-receptorn och hämmar dess aktivitet (41). 

Då PD-1-receptorn hämmas så blockeras receptorns interaktion med PD-L1 och PD-L2. 

Detta medför att proliferationen av T-celler samt cytokinsekretionen hämmas vilket 

leder till att tumörtillväxten minskar. Nivolumab godkändes 2015 som behandling av 

malignt melanom i kombination med andra läkemedel (42).  

Standarddoseringen varierar beroende vad som behandlas men vanligtvis ges dosen 240 

mg varannan vecka, alternativt 480 mg var fjärde vecka (42). Doserna ges intravenöst. 

Några biverkningar som är vanligt förekommande då nivolumab ges som monoterapi är 

muskuloskeletal smärta, trötthet, utslag, diarré, hosta och illamående (41).  

Ipilimumab Yervoy 

Ipilimumab verkar genom att hämma CTLA-4 vilket leder till att den signal som 

induceras av CTLA-4’s signalväg, som hämmar T-celler, blir blockerad (41). Detta 

medför att fler reaktiva T-effektorceller samlas ihop för att angripa tumörcellerna. 

Ipilimumab minskar även regulatoriska T-celler vid tumören som även detta leder till att 

tumörcellerna dör. Ipilimumab godkändes i USA som behandling av metastaserande 

melanom 2009 (43).  

Den rekommenderade dosen är 1 alternativt 3 mg per kilogram av kroppsvikten var 

tredje vecka. Totalt fyra doser ges och doserna ges intravenöst (43). Några av de 

vanligare biverkningarna som förekommer är muskuloskeletal smärta, trötthet, 

huvudvärk, magont, diarré och illamående (41). 

SYFTE 

Syftet med litteraturstudien var att undersöka och jämföra de monoklonala 

antikropparna nivolumab och ipilimumabs effekt, både var för sig samt i kombination, 

för att behandla malignt melanom. Det sekundära syftet var att undersöka säkerhet vid 

behandling med nivolumab och ipilimumabs både som mono- och kombinationsterapi. 

MATERIAL OCH METOD 

Detta examensarbete är en litteraturstudie och informationen baserades på en 

litteratursökning av vetenskapliga artiklar. Litteratursökningen utfördes genom att 

använda databasen PubMed där relevanta sökord och lämpliga filter användes. 

Sökorden som användes för att hitta de vetenskapliga artiklarna som användes i 

examenarbetet var ”melanoma”, ”nivolumab” och ”ipilimumab”.  
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Inklusionskriterier för urvalet av artiklarna var att de var max fem år, var randomiserade 

kontrollerade studier som jämförde nivolumab och ipilimumab som monoterapi 

och/eller som kombinationsterapi för att behandla malignt melanom. Ytterligare 

kriterier var att patienterna led av melanom i stadium III eller IV. Både patienter som 

hade tumör med BRAF-mutation och tumör utan BRAF-mutation inkluderades. I 

urvalet av artiklar exkluderades artiklar som fokuserade på melanom i hjärna, lungor 

och ögon. Även artiklar som undersökte ytterligare antikroppsläkemedel utöver 

nivolumab och ipilimumab exkluderades. 

En sökning gjordes i PubMed med söktexten ”nivolumab AND ipilimumab AND 

melanoma”. Filter som användes var fri fulltext, randomiserad kontrollerad studie och 

publikationsdatumet sattes till fem år. Sökningen gav 25 resultat. En artikel valdes ut 

som undersökte nivolumab och ipilimumab var för sig samt tillsammans, och en artikel 

valdes ut som jämförde två olika doser av nivolumab och ipilimumab som 

kombinationsterapi. 

För att hitta ytterligare artiklar breddades sökningen genom att söka efter 6 år gamla 

studier. Filtret 2017-2023, fri fulltext och randomiserad kontrollerad studie användes, 

och sökord var ”nivolumab AND ipilimumab AND melanoma”. Sökningen resulterade i 

30 träffar. En artikel valdes ut som jämförde nivolumab och ipilimumab. 

En ytterligare sökning utfördes med söktexten ”nivolumab AND melanoma”. Filterna 

fri fulltext, randomiserad kontrollerad studie samt fem år användes. Sökningen gav 30 

resultat och en artikel valdes ut. Artikeln som valdes ut jämförde nivolumab med 

cytostatikaläkemedlet dakarbazin.  

I sökningen därefter användes söktexten ”ipilimumab AND melanoma” samt ” fri 

fulltext och randomiserad kontrollerad studie. Sökningen breddades även här och filtret 

2017-2023 användes. Denna sökning gav 55 resultat. En artikel valdes ut som jämförde 

två olika doser av ipilimumab. I tabell 3 kan man se det sökningsschema som användes 

i metoden och i tabell 4 kan man se en sammanställning av de valda artiklarna och 

respektive artikels syfte. 

Ytterligare referenser användes som faktaunderlag i introduktionen. Dessa referenser 

hittades genom att söka i PubMed med sökorden ”skin cancer”, melanoma”, ” 

melanoma treatment”, ” melanoma nivolumab”, ” melanoma ipilimumab” och 

”melanoma nivolumab ipilimumab”. Filter som användes i denna sökning var review, 

fri fulltext och 10 år. 

Tabell 3: Sökningsschema som visar sökning 1-4 som användes för examensarbetets metod 

Sökning Söktext Filter 
Antal 

träffar 

Antal 

valda 

artiklar 

1 
Nivolumab AND ipilimumab AND 

melanoma 

Fri fulltext, RCT-studier, max 5 

år 
25 2 

2 
Nivolumab AND ipilimumab AND 

melanoma 

Fri fulltext, RCT-studier, max 6 

år 
30 1 

3 Nivolumab AND melanoma 
Fri fulltext, RCT-studier, max 5 

år 
30 1 

4 Ipilimumab AND melanoma 
Fri fulltext, RCT-studier, max 6 

år 
55 1 
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Tabell 4: Sammanställning av valda artiklar samt respektive artikels syfte 

  Titel Syfte 

Artikel 1 

Long-Term Outcomes With Nivolumab Plus 

Ipilimumab or Nivolumab Alone Versus 

Ipilimumab in Patients With Advanced Melanoma  

Jämföra nivolumab och ipilimumab 

som mono- och kombinationsterapi 

Artikel 2 
Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in 

Resected Stage III or IV Melanoma  

Jämföra nivolumab och ipilimumab 

som monoterapi  

Artikel 3 

Evaluation of Two Dosing Regimens for 

Nivolumab in Combination With Ipilimumab in 

Patients With Advanced Melanoma: Results From 

the Phase IIIb/IV CheckMate 511 Trial 

Jämföra två olika doser av nivolumab 

och ipilimumab som 

kombinationsterapi 

Artikel 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  

Jämföra två olika doser av ipilimumab 

som monoterapi 

Artikel 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 

Jämföra nivolumab med dakarbazin 

RESULTAT 

Studie 1: Long-Term Outcomes With Nivolumab Plus Ipilimumab or 

Nivolumab Alone Versus Ipilimumab in Patients With Advanced 

Melanoma (44) 

Syfte 

Studien utfördes av American Society of Clinical Oncology och var en 

uppföljningsstudie som utfördes 6,5 år efter studiens start. Studiens syfte var att jämföra 

nivolumab och ipilimumabs långtidseffekt samt undersöka dess säkerhet vid 

långtidsbehandling. Nivolumab och ipilimumab undersöktes både som monoterapi och 

som kombinationsterapi. Studien var en randomiserad, dubbelblind fas III studie och var 

sponsrad av Bristol-Myers Squibb. 

Metod 

Totalt 1296 patienter deltog i studien där samtliga led av malignt melanom i stadie III 

eller IV som inte tidigare behandlats. Ytterligare inklusionskriterie var deras ECOG 

performance status var 0 alternativt 1. Vid rekryteringen fastställdes BRAF-

mutationsstatus. Av de som initialt deltog i studien var det 341 av studiedeltagarna som 

exkluderades. Detta var på grund av olika anledningar såsom att de inte längre ville 

medverka eller att de inte längre uppnådde inklusionskriterierna. I studieförsöket 

delades studiedeltagarna in i tre lika stora grupper vilket valdes ut slumpmässigt. Den 

första gruppen, som innehöll 314 deltagare, tilldelades nivolumab och ipilimumab som 

kombinationsbehandling. Den andra gruppen, som innehöll 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 
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varannan vecka och gruppen som fick ipilimumab som monoterapi fick 3 mg/kg var 

tredje vecka i fyra doser. Samtliga doser administrerades intravenöst. Då studien var 

blindad matchades samtliga behandlingar med placebo. De två primära 

utfallsvariablerna var progressionsfri överlevnad och total överlevnad. Förutom de 

primära utfallsvariablerna innehöll studien även några sekundära utfallsvariabler som 

exempelvis Adverse Events (AE). Studiedeltagarna delades även in i subgrupper där 

utfallsvariablerna jämfördes mellan patienter med tumörer med BRAF-mutation V600 

och patienter med tumörer med BRAF-wild-type. Denna uppföljning utfördes 77 

månader efter första dosen.  

Resultat 

I kombinationsgruppen var medianen för den progressionsfria överlevnaden efter 6,5 år 

11,5 månader (95% Cl, 8,7-19,3). I nivolumabgruppen var medianen för den 

progressionsfria överlevnaden efter 6,5 år 6,9 månader (95% Cl, 5,1-10,2) och i 

ipilimumabgrupp var den 2,9 månader (95% Cl, 2,8-3,2). Vilket resulterade i att den 

progressionsfria överlevnaden efter 6,5 år var 34% för kombinationsgruppen, 29% för 

nivolumabgruppen respektive 7% för ipilimumabgruppen. Medianen för den totala 

överlevnaden efter 6,5 år för kombinationsgruppen var 72,1 månader (95% Cl, 38,2-

icke uppnått). Medianen för den totala överlevnaden efter 6,5 år för nivolumabgruppen 

var 36,9 månader (95% Cl, 28,2-58,7) och för ipilimumabgruppen var den 19,9 månader 

(95% Cl, 16,8-24,6). Detta resulterade i att den totala överlevnaden efter 6,5 år var 49% 

för kombinationsgruppen, 42% för nivolumabgruppen och 23% för ipilimumabgruppen. 

Denna studiens resultat presenteras i tabell 5. 

Tabell 5: Studie 1’s resultat avseende progressionsfri överlevnad och total överlevnad, för kombinationsgruppen, 

nivolumabgruppen och ipilimumabgruppen (44) 

Behandling Progressionsfri överlevnad   Total överlevnad   

  median (månader) % 
median 

(månader) 
% 

Nivolumab (1 

mg/kg)+ipilimumab (3 mg/kg) 
11,5 34 72,1 49 

Nivolumab (3 mg/kg) 6,9 29 36,9 42 

Ipilimumab (3 mg/kg) 2,9 7 19,9 23 

Den progressionsfria överlevnaden efter 6,5 år för studiedeltagarna med tumör med 

BRAF-mutation var 38% för kombinationsgruppen, 23% för nivolumabgruppen och 9% 

för ipilimumabgruppen. Den totala överlevanden efter 6,5 år för deltagarna med tumör 

med BRAF-mutation var 57% för kombinationsgruppen, 43% för nivolumabgruppen 

och 25% för ipilimumabgruppen. Den progressionsfria överlevnaden efter 6,5 år för 

studiedelatagarna med tumör med BRAF-wild-type var 34% för kombinationsgruppen, 

31% för nivolumabgruppen och 6% för ipilimumabgruppen. Den totala överlevanden 

efter 6,5 år för deltagarna med tumör med BRAF-wild-type var 46% för 

kombinationsgruppen, 42% för nivolumabgruppen och 22% för ipilimumabgruppen. 

Dessa resultat presenteras i tabell 6. 
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Tabell 6: Studie 1's resultat för kombinationsgruppen, nivolumabgruppen och ipilimumabgruppen beroende på 

patienternas BRAF-mutationsstatus (44) 

BRAF-

mutationstatus 
Behandling 

Total överlevnad 

(%) 

Progressionsfri 

överlevnad (%) 

BRAF V600-

mutation 

Nivolumab (1 mg/kg)+ipilimumab 

(3 mg/kg) 
57 38 

  Nivolumab (3 mg/kg) 43 23 

  Ipilimumab (3 mg/kg) 25 9 

BRAF wild-type 
Nivolumab (1 mg/kg)+ipilimumab 

(3 mg/kg) 
46 34 

  Nivolumab (3 mg/kg) 42 31 

  Ipilimumab (3 mg/kg) 22 6 

Studie 2: Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage III 

or IV Melanoma (45) 

Syfte 

Studiens syfte var att jämföra nivolumab och ipilimumab som tilläggsbehandling hos 

patienter med malignt melanom i stadie III och IV. Studien utfördes av Massachusetts 

Medical Society och var en randomiserad dubbelblind fas III studie. Studien utfördes i 

25 olika länder på 130 center och var sponsrad av Bristol-Myers Squibb. 

Metod 

I studien deltog 906 patienter som alla var 15 år eller äldre. Samtliga led av malignt 

melanom i stadie III eller IV. Ytterligare inklusionskriterier var att deras ECOG 

performance status var 0 eller 1. Några av exklusionskriterierna som studien hade var 

om patienten led av melanom i ögon, hade en autoimmun sjukdom eller haft en annan 

typ av cancer i över 3 år. Vid rekryteringen fastställdes BRAF-mutationsstatus. 

Studiedeltagarna delades in i två grupper som bestod av 453 patienter i vardera. Den 

första 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 på 10 mg/kg men med ett intervall på 12 veckor. 

Doserna matchades med placebo. Den primära utfallsvariabeln var återfallsfri 

överlevnad. Den återfallsfria överlevnaden mättes hos den ursprungliga patientgruppen, 

alltså intention-to-treat (ITT)-populationen. Studiens sekundära utfallsvariabler var 

bland annat total överlevnad och biverkningar.  

Det 95% konfidensintervallet för den progressionsfria överlevnaden beräknades med 

hjälp av Kaplan-Meier-metoden. Hazard ratio och dess tvåsidiga konfidensintervall 

beräknades med hjälp av Cox proportional-hazards model. 

Resultat 

Ett år in i studien var det 397 patienter som var kvar i studien, varav 60,8% av de i 

nivolumabgruppen och 26,9% av ipilimumabgruppen genomförde studien. Den 

återfallsfria överlevnaden hos nivolumabgruppen var efter 12 månader 70,5% (95% Cl, 

66,1-74,5). I ipilimumabgruppen var den återfallsfria överlevnaden 60,8% (95% Cl, 
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56,0-65,2) efter 12 månader. Hazard ratio för den återfallsfria överlevnaden eller död 

vid 12 månader var 0,65 (95% Cl, 0,51-0,83, p<0,001). Ett ytterligare mätresultat 

gjordes vid 18 månader där den återfallsfria överlevnaden för nivolumabgruppen var 

66,4% (95% Cl, 61,8-70,6) och för ipilimumabgruppen var den återfallsfria 

överlevnaden 52,7% (95% Cl, 47,8-57,4). Studiens resultat presenteras i tabell 7. 

Enligt studiens resultat gav nivolumab ett bättre värde på den återfallsfria överlevnaden 

än vad ipilimumab gav i nästan varje subgrupp. Några av subgrupperna var kön, ålder, 

sjukdomsstadie och ifall patienterna hade tumör med eller utan BRAF-mutation. 

Några av biverkningarna som rapporterades var diarré, klåda, utmattning, illamående 

och smärta 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 återfallsfri överlevnad vid 12 månader och 18 månader, för nivolumabgruppen 

och ipilimumabgruppen (45) 

Tidpunkt vid uppföljning Behandling Återfallsfri överlevnad 

    % 

12 månader Nivolumab (3 mg/kg) 70,5 

  Ipilimumab (10 mg/kg) 60,8 

18 månader 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 IIIb/IV CheckMate 511 Trial (46) 

Syfte 

Syftet med denna studie var att jämföra säkerhet och effektivitet av två 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 jämfördes. 

Studien var en dubbelblind, randomiserad fas IIIb/IV studie som utfördes i 13 länder på 

57 olika center. Studien var sponsrad av Bristol-Myers Squibb. 

Metod 

Studiens inklusionskriterier var att patienterna var över 18 år och led av malignt 

melanom i stadie III eller IV. Ytterligare kriterier var att deras ECOG performance 

status var 0 eller 1. Några av exklusionskriterierna var patienter med melanom i ögon 

eller hjärna och patienter med autoimmun sjukdom som behandlas systemiskt med 

kortikosteroider. Vid rekryteringen fastställdes BRAF-mutationsstatus. Totalt 454 

patienter deltog i studien varav 360 patienter valdes ut då de mötte inklusionskriterierna. 

Studiedeltagarna delades in i två lika stora grupper, 180 patienter i varje grupp, som fick 

olika doser av kombinationsbehandlingen. I fas 1 av studien fick den första 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+IPI3). Doserna administrerades 

intravenöst var tredje vecka i totalt fyra doser. I fas II av studien fortsatte patienterna 

som ej fått för allvarliga biverkningar. Studiens primära utfallsvariabel var att undersöka 
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AEs av grad 3, 4 och 5 som var relaterade till behandlingen. Några av de sekundära 

utfallsvariablerna var progressionsfri överlevnad, total överlevnad och objektiv 

svarsfrekvens.  

Studiegruppens storlek baserades på statistiska analyser som utfördes av studien. Det 

beräknades att 340 patienter skulle ge 80% power för att ge den primära utfallsvariabeln 

statistisk signifikans. Clopper-Pearson-metoden användes för att beräkna den objektiva 

svarsfrekvensen och dess 95% konfidensintervall. För att beräkna 95% 

konfidensintervallet för den progressionsfria överlevnaden och total överlevnad 

användes 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% CI, 27.0-41.3). I gruppen som fick 

NIVO1+IPI3 rapporterade 86 studiedeltagare, av totalt 178, om AEs av grad 3-5, vilket 

motsvarar 48,3% (95% CI, 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, klåda, illamående, ledvärk, hypotyreos och 

hypertyreos.  

I gruppen som fick NIVO3+IPI1 var medianen för den progressionsfria överlevnaden 

9,92 månader och i gruppen som fick NIVO1+IPI3 var den 8,94 månader. Den 

progressionsfria överlevnaden vid 12 månader var alltså 47,2% i NIVO3+IPI1-gruppen 

och 46,4% i NIVO1+IPI3-gruppen. Den totala överlevnaden för gruppen som fick 

NIVO3+IPI1 var 79,7% medan den var 81,0% för gruppen som fick NIVO1+IPI3. 

Hazard ratio för den progressionsfria överlevnaden var 1,06 (95% Cl, 0,79-1,42) och för 

den totala överlevnaden var den 1,09 (95% Cl, 0,73-1,62). Studiens resultat presenteras 

i tabell 8.  

Tabell 8: Studie 3’s resultat avseende progressionsfri överlevnad och total överlevnad, för NIVO3+IPI1-gruppen och 

NIVO1+IPI3-gruppen (46) 

Behandling Progressionsfri överlevnad   Total överlevnad 

  median (månader) % % 

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 undersöka vilken av de följande doser av ipilimumab som 

hade bäst effektivitet och säkerhet. Doserna som jämfördes var 10 mg/kg och 3 mg/kg 

av ipilimumab. Studien var en dubbelblind, randomiseras, fas III studie som sponsrades 

av Bristol-Myers Squibb. Den genomfördes i 21 länder i 87 olika center.  
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Metod 

Inklusionskriterier som studien hade var att patienten led av malignt melanom i stadie 

III eller IV och att de tidigare inte behandlats med bland annat CTLA-4-inhibitorer, PD-

1-inhibitorer eller BRAF-inhibitorer. Deltagarna skulle dessutom vara över 18 år och 

deras ECOG performance status score skulle vara 0 alternativt 1. Några av 

exklusionskriterierna var metastaser i hjärnan, melanom i ögon och om de led eller har 

lidit av en autoimmun sjukdom. Vid rekryteringen fastställdes BRAF-mutationsstatus. 

831 patienter blev inskrivna i studien men 104 av de exkluderades. De kvarstående 727 

patienterna delades in i två lika stora grupper. Den första 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 på behandlingen fortsattes behandlingen. Studiens primära utfallsvariabel 

var total överlevnad. Sekundära utfallsvariabler var bland annat progressionsfri 

överlevnad. 

En stratifierad Cox-model användes för att beräkna hazard ratio och det 95% 

konfidensintervallet för den totala överlevnaden och den progressionsfria överlevnaden.  

Resultat 

I gruppen som fick 10 mg/kg ipilimumab var medianen för den totala överlevnaden 15,7 

månader (95% Cl, 11,6-17,8) och i gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab var den 11,5 

månader (95% Cl, 9,9-13,3). Hazard ratio för medianen av den totala överlevnaden var 

0,84 (95% Cl, 0,70-0,99, p=0,04). Den totala överlevnaden efter 1 år för gruppen som 

fick 10 mg/kg ipilimumab var 54,3% (95% Cl 49,0-59,3) medan den totala 

överlevnaden efter 1 år för gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab var 47,6% (95% Cl, 

42,4-52,7). Den totala överlevnaden efter 2 år för gruppen som fick 10 mg/kg 

ipilimumab var 38,5% (95% Cl 33,4-43,5) medan den totala överlevnaden efter 1 år för 

gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab var 31,0% (95% Cl, 26,2-35,8). Den totala 

överlevnaden efter 3 år för gruppen som fick 10 mg/kg ipilimumab var 31,2% (95% Cl 

26,4-36,0) medan den totala överlevnaden efter 1 år för gruppen som fick 3 mg/kg 

ipilimumab var 23,2% (95% Cl, 18,9-27,7). 

Medianen för den progressionsfria överlevnaden i gruppen som fick 10 mg/kg 

ipilimumab var 2,8 månader (95% CL, 2,8-3,0) och i gruppen som fick 3 mg/kg 

ipilimumab var den också 2,8 månader (95% CL, 2,8-2,8). Hazard ratio för den 

progressionsfria överlevnaden 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. I gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab rapporterade 228 

patienter, av totalt 362, in AEs av grad 1-4. Detta var alltså 79% respektive 63% av 

deltagarna som rapporterade om biverkning. De mest förekommande AEs av grad 3 och 

4 var diarré, hypofysit och kolit.  
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Tabell 9: Studie 4’s resultat avseende progressionsfri överlevnad och total överlevnad vid 1 år, 2 år och 3 år, för 

gruppen som fick 3 mg/kg ipilimumab och gruppen som fick 10 mg/kg (47) 

Tidpunkt vid 

uppföljning 
Behandling 

Progressionsfri 

överlevnad 
Total överlevnad   

    median (månader) median (månader) % 

1 år Ipilimumab (10 mg/kg) - 15,7 54,3 

  Ipilimumab (3 mg/kg) - 11,5 47,6 

2 år Ipilimumab (10 mg/kg) - - 38,5 

  Ipilimumab (3 mg/kg) - - 31 

3 år 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 undersöka nivolumabs effekt på patienter med malignt melanom 

med tumörer med BRAF-wild-type och jämföra detta med dakarbazin, vilket är ett 

cytostatikum. Studien var en uppföljning där de mätte nivolumabs effekt efter 3 år av 

behandling. Studien var en multicenter, dubbelblind, randomiserad, kontrollerad fas III 

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 över 18 år och led av malignt melanom i stadie III eller IV och hade 

tidigare inte fått behandling. Ytterligare inklusionskriterier var att deras ECOG 

performance status var 0 eller 1, och att de hade tumör med BRAF-wild-type. Några av 

de vanligaste anledningar till att patienter exkluderades var att patienterna ej mötte 

inklusionskriterierna och att studiedeltagaren ej längre ville medverka i studien. 

Studiedeltagarna delades in i två lika stora grupper. Den första gruppen, som innehöll 

210 deltagare, fick 3 mg/kg nivolumab varannan vecka och den andra gruppen, som 

innehöll 208 deltagare, fick 1000 mg/m2 dakarbazin var tredje vecka. Båda doserna gavs 

intravenöst och placebomatchades. Den primära utfallsvariabeln var total överlevnad. 

Några av de sekundära utfallsvariablerna var progressionsfri överlevnad och AEs. 

Metoden som användes för att beräkna det 95% konfidensintervallet för hazard ratio var 

en stratifierad proportional hazards model. Kaplan–Meier användes för att uppskatta 

kurvorna för överlevnaden för båda grupperna och för att beräkna det 95% 

konfidensintervallet för de. 

Resultat 

Resultatet för uppföljningen för 3 år mättes efter 38,4 månader för gruppen som fick 

nivolumab och efter 38,5 månader för gruppen som fick dakarbazin. Efter 38,4 månader 

var medianen för den totala överlevnaden i nivolumabgruppen 37,5 månader (95% Cl, 

25,5-icke uppnått). Efter 38,5 månader var medianen för den totala överlevnaden i 

dakarbazingruppen 11,2 månader (95% Cl, 9,6-13). Hazard ratio var 0,46 (95% Cl, 

0,36-0,59, p=0,001). Den totala överlevnaden efter 3 år för nivolumabgruppen var 
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51,2% (95% Cl, 44,1-57,9%) och för dakarbazingruppen var den 21,6% (95% Cl, 16,1-

27,6). 

I nivolumabgruppen var medianen för den progressionsfria överlevnaden 5,1 månader 

(95% Cl, 3,5-12,2). I dakarbazingruppen var medianen för den progressionsfria 

överlevnaden 2,2 månader (95% Cl, 2,1-2,5). Den progressionsfria överlevnaden efter 3 

år var 32,2% för gruppen som behandlades med nivolumab och 2,9% för 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 överlevnad och total överlevnad vid 38,4 respektive 38,5 

månader, för nivolumabgruppen och dakarbazingruppen (48) 

Tidpunkt 

vid 

uppföljning 

Behandling 
Progressionsfri 

överlevnad 
  Total överlevnad 

    median (månader) % median (månader) 

38,4 

månader 

Nivolumab (3 

mg/kg)  
5,1 32,2 37,5 

38,5 

månader 

Dakarbazin 

(1000 mg/m2) 
2,2 2,9 11,2 
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Sammanställning av studie 1-5’s resultat 

Tabell 11: Sammanställning av resultat för progressionsfri/återfallsfri överlevnad och total överlevnad från 

studierna (44–48) 

Studie 
Tidpunkt vid 

uppföljning 
Behandling 

Progressionsfri/åter

fallsfri överlevnad 
  

Total 

överlevnad 
  

      median (månader) % 
median 

(månader) 
% 

Studie 

1 
6,5 år 

Nivolumab (1 

mg/kg)+ipilimumab (3 

mg/kg) 

11,5 34 72,1 49 

    Nivolumab (3 mg/kg) 6,9 29 36,9 42 

    Ipilimumab (3 mg/kg) 2,9 7 19,9 23 

Studie 

2  
12 månader Nivolumab (3 mg/kg) - 70,5 - - 

    Ipilimumab (10 mg/kg) - 60,8 - - 

  18 månader Nivolumab (3 mg/kg) - 66,4 - - 

    Ipilimumab (10 mg/kg) - 52,7 - - 

Studie 

3 
12 månader  

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 
1 år Ipilimumab (10 mg/kg) - - 15,7 54,3 

    Ipilimumab (3 mg/kg) - - 11,5 47,6 

  2 år Ipilimumab (10 mg/kg) - - - 38,5 

    Ipilimumab (3 mg/kg) - - - 31,0 

  3 år Ipilimumab (10 mg/kg) 2,8 - - 31,2 

    Ipilimumab (3 mg/kg) 2,8 - - 23,2 

Studie 

5 
38,4 månader Nivolumab (3 mg/kg)  5,1 32,2 37,5 - 

  38,5 månader 
Dakarbazin (1000 

mg/m2) 
2,2 2,9 11,2 - 

DISKUSSION 

Överlevnaden för malignt melanom har ökat de senaste åren. Detta beror på en rad olika 

faktorer. Det beror bland annat på att det har uppkommit en ökad kunskap om 

riskfaktorer och även att screening har ökat (34). Att upptäcka melanom tidigt kan i 

många fall vara viktigt för att patienten ska kunna behandlas så fort som möjligt och 

således hindra cancern från att metastasera. Ökad kunskap om riskfaktorer kan ge ett 

större fokus på prevention, exempelvis att man använder solkräm och inte solar 

solarium, vilket reducerar incidensen av melanom vilket i sin tur indirekt ökar 

överlevnaden. Nya behandlingsmetoder är också en anledning till att överlevnaden har 

ökat. Behandling med immunterapiläkemedel såsom nivolumab och ipilimumab har 

visat sig öka överlevnaden hos patienter med avancerat malignt melanom (34), vilket 

denna litteraturstudie fokuserat på. 

Syftet med denna litteraturstudie var att undersöka nivolumab och ipilimumabs effekt 

som både monoterapi och kombinationsterapi. Detta undersöktes genom att jämföra den 
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totala överlevnaden och progressionsfria överlevnaden i fem olika studier. 

Behandlingarnas säkerhet undersöktes även i form av inrapporterade AEs. 

Jämförelse av resultat för total överlevnad 

Den totala överlevnaden var högst hos patienter som fick nivolumab och ipilimumab 

som kombinationsterapi, jämfört med nivolumab och ipilimumab som monoterapi. 

Detta visades framför allt i studie 1’s resultat som jämförde nivolumab och ipilimumab i 

kombination och var för sig (44). Medianen för kombinationsgruppens totala 

överlevnad var nästan dubbelt så lång som den var för gruppen som fick endast 

nivolumab. För ipilimumabgruppen var medianen för den totala överlevnaden ännu 

lägre än nivolumabgruppen. Medianen för kombinationsgruppens totala överlevnad var 

52,2 månader längre än vad den var för ipilimumabgruppen, vilket är en relativt stor 

skillnad. Nivolumab som monoterapi var ej lika effektivt som nivolumab och 

ipilimumab som kombinationsterapi, men det var däremot mer effektivt än ipilimumab 

som monoterapi sett till resultaten för den totala överlevnaden. Den totala överlevnaden 

kan dock vara svår att jämföra studierna emellan då tidpunkten vid uppföljning varierar. 

Studie 5 visar dessutom att nivolumab gav en längre överlevnad jämfört med 

dakarbazin (48). Medianen för den totala överlevnaden för gruppen som fick nivolumab 

var 26,3 månader längre än vad gruppen som fick dakarbazin. I studie 5 levde 

nivolumabgruppen tre gånger längre jämfört med dakarbazingruppen, vilket är en 

märkbar skillnad. Dessa resultat presenteras i tabell 11. 

Jämförelse av resultat för den progressionsfria överlevnaden 

Resultatet visar även ett bättre resultat för kombinationsgruppen avseende hur länge 

patienten kan leva utan att sjukdomen blir värre, vilket visas bland annat i studie 1’s 

resultat (44). I en jämförelse mellan kombinationsgruppen och nivolumabgruppen 

observerades det att patienten kunde leva 4,6 månader längre utan att sjukdomen 

förvärrades med kombinationsbehandlingen jämfört med behandling med nivolumab 

som monoterapi. I en jämförelse mellan kombinationsgruppen och ipilimumabgruppen 

så kunde patienten leva 8,6 månader längre med kombinationsbehandlingen jämfört 

med behandling med ipilimumab som monoterapi. Studie 3 jämförde två olika doser av 

nivolumab och ipilimumab som kombinationsterapi, men den jämförde ej med 

respektive läkemedel som monoterapi (46). Då studie 3’s resultat för medianen av den 

progressionsfria överlevnaden jämfördes med de andra studiernas resultat kunde det 

observeras att värdena var högre jämfört med resultaten som visade medianen för den 

progressionsfria överlevnaden hos nivolumab och ipilimumab som monoterapi. Då den 

progressionsfria överlevnaden för nivolumab som monoterapi jämfördes med 

ipilimumab som monoterapi hade nivolumab en något bättre effekt än vad ipilimumab 

hade. I studie 4, som jämförde två doser av ipilimumab, levde patienten i genomsnitt 2,8 

månader utan att sjukdomen förvärrades. Detta gällde båda doseringsalternativen för 

ipilimumab i studie 4 (47). I studie 5 kunde patienterna som behandlades med 

nivolumab leva 2,3 månader längre jämfört med patienterna som behandlades med 

ipilimumab i studie 4. I studie 1 kunde det även ses att nivolumab hade en något bättre 

effekt jämfört än ipilimumab, där patienterna som behandlades med nivolumab levde 4 

månader längre utan att sjukdomen förvärrades jämfört med de som behandlades med 

ipilimumab. Då medianen för den progressionsfria överlevnaden jämfördes mellan 

nivolumab och dakarbazin observerades det att patienterna levde 2,9 månader längre när 

de behandlades med nivolumab jämfört med de som behandlades med dakarbazin. Ett 

intressant resultat i studie 5 var att den progressionsfria överlevnaden för 
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nivolumabgruppen var 32,2% och för dakarbazingruppen var 2,9%, vilket är en stor 

skillnad (48). Dessa resultat presenteras i tabell 11. 

Jämförelse mellan behandlingarnas effektivitet hos patienter med BRAF 

V600-mutation och BRAF wild-type 

Effektiviteten av behandling med nivolumab och ipilimumab kan variera beroende på 

om patienterna har tumör med BRAF V600-mutation eller BRAF-wild-type. Studie 1 

jämförde den totala överlevnaden och den progressionsfria överlevnaden för patienter 

med tumör med BRAF-mutation och patienter med tumör med BRAF-wild-type (44). 

Hos patienterna med tumör med BRAF V600-mutation i kombinationsgruppen var den 

totala överlevnaden 11 procentenheter längre än den totala överlevnaden hos patienterna 

i kombinationsgruppen med BRAF-wild-type. Då den progressionsfria överlevnaden 

hos patienter med tumörer med BRAF V600-mutation jämfördes med patienter med 

BRAF wild-type, som tillhörde kombinationsgruppen, var den 4 procentenheter längre 

hos patienterna med BRAF V600-mutation jämfört med patienterna med BRAF wild-

type. I nästan alla resultat i studie 1 visade att den totala överlevnaden och den 

progressionsfria överlevnaden med behandling med nivolumab+ipilimumab, nivolumab 

respektive ipilimumab var 1-11 procentenheter högre hos patienterna med BRAF V600-

mutation än vad resultaten var hos patienterna med BRAF wild-type. Detta gällde dock 

inte den progressionsfria överlevnaden vid behandling av nivolumab. Där var den 

progressionsfria överlevnaden 8 procentenheter högre hos patienterna med BRAF wild-

type jämfört med BRAF V600-mutation. Skillnaderna mellan dessa subgrupper 

presenteras i tabell 6. Det verkar alltså, utifrån studie 1’s resultat att 

kombinationsbehandlingen är något mer effektiv hos patienter med BRAF-mutation. 

Det verkar dessutom som att nivolumab är något mer effektiv hos patienter med BRAF 

wild-type, åtminstone när det gäller progressionsfri överlevnad. Skillnaderna i 

effektivitet i denna subgrupp jämfört med hela gruppen är ganska liten, och 

presenterades ej lika utförligt i någon av de andra studier som inkluderades i detta 

arbete. I studie 2 visade resultatet att nivolumab var bättre, avseende återfallsfri 

överlevnad eller död, jämfört med ipilimumab hos både patienter med tumörer med 

BRAF V600-mutation och med BRAF wild-type. Däremot visade resultatet att för 

nivolumab var det större skillnad på effektiviteten, jämfört med ipilimumab, hos 

patienter med tumör med BRAF wild-type än vad det var hos patienter med BRAF 

V600-mutation. Nivolumab var alltså bättre hos både patienter med och utan 

mutationen, men det var ännu bättre hos patienterna utan mutationen (45). Studie 4 

jämförde de två olika doserna av ipilimumab mellan patienter med BRAF V600 och 

BRAF wild-type. Effekten för den högre dosen var bättre hos båda grupperna men den 

var ännu bättre hos patienter med BRAF V600-mutation jämfört med BRAF wild-type.  

Tidigare studier har visat att nivolumab är effektivt hos både patienter med och utan 

BRAF V600-mutation (49). Det visades även vid studie 1’s uppföljning vid 5 år efter 

studiestart att patienter med BRAF V600-mutation har haft bättre effekt av 

kombinationsterapi med nivolumab och ipilimumab (50). Det kan däremot svårt att 

fastställa dessa resultat då det är fler parametrar som kan skilja patienterna emellan än 

endast BRAF-mutationstatus.  

Studie 5, som jämförde nivolumab och dakarbazin, inkluderade endast patienter med 

tumör med BRAF wild-type. Detta beror på att det finns studier som tyder på 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 är mer effektiva hos patienter med BRAF V600-

mutation (51,52). 

Biverkningar 

Vid kombinationsterapi av nivolumab och ipilimumab tillkommer fler biverkningar 

jämfört med nivolumab och ipilimumab som monoterapi. Detta visades bland annat i 

studie 1’s uppföljningstillfälle vid 5 år där 59% i kombinationsgruppen, 23% i 

nivolumabgruppen och 28% i ipilimumabgruppen rapporterade in AEs av grad 3 och 4 

(50). I studie 3 jämfördes två doser av nivolumab och ipilimumab som 

kombinationsterapi. Studiens slutsats var att man ej fann någon signifikant skillnad i 

säkerheten mellan de olika doseringarna (46).  

I studier som jämför nivolumab och ipilimumab som monoterapi tenderar ipilimumab 

att orsaka fler biverkningar. Detta kunde exempelvis ses i studie 2 där 

ipilimumabgruppen rapporterade in 22,9 procentenheter fler AEs av grad 3 och 4 än vad 

de gjorde i nivolumabgruppen (45).  

I studie 4 undersöktes två olika doseringar av ipilimumab (47). Patienterna som fick 10 

mg/kg ipilimumab hade 16 procentenheter fler biverkningar än vad patienterna som fick 

3 mg/kg, vilket är ett förväntat resultat då dosen är större. Den totala överlevnaden var 

dock längre hos patienterna som fick den högre dosen men studiens slutsats var att det 

inte övervägde biverkningarna som uppstod. 

Patienterna i studierna var alla i ett sent stadie av malignt melanom och därför väldigt 

sjuka. Trots de allvarliga biverkningar som uppstår vid behandling med nivolumab och 

ipilimumab kan fördelen med behandlingen överväga nackdelarna. Kombinationsterapin 

har bra effekt jämfört med behandlingsalternativen som finns och i många fall kan den 

vara patientens sista alternativ. Kombinationsbehandling hade däremot inte 

nödvändigtvis varit ett lämpligt behandlingsalternativ till friskare patienter, då effekten 

kanske inte överväger biverkningarna som kan uppkomma. Nivolumab har också en 

god effekt men färre biverkningar och kan även denna vara ett behandlingsalternativ. 

Reflektion 

Då patientgruppen som presenteras i studierna är väldigt sjuka kan detta påverka 

studiernas resultat. I några av studierna har patienterna ej utfört hela studien av 

anledningar såsom död, sjukdomsprogression eller för allvarliga biverkningar. För att få 

så säkra resultat på ett läkemedels effektivitet som möjligt är det bland annat bra att 

undersöka läkemedlets effekt under en lång tid och hos en stor grupp patienter. Studie 1 

exempelvis har undersökt nivolumab och ipilimumabs effekt, som kombinationsterapi 

och monoterapi, under 6,5 år, vilket är en lång tid. Det är däremot många 

studiedeltagare som ej medverkar i studien längre, vilket har resulterat i mindre 

patientgrupper. För att undersöka nivolumab och ipilimumabs effekt som kombination 

ytterligare hade det varit fördelaktigt att utföra studier med fler patienter och under 

längre tid. Ett ytterligare område att studera hade varit att undersöka hur dessa 

läkemedels effekt är på mindre sjuka patienter, i stadie I och II, 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 beräknas. För mer tydliga resultat hade 

det gått jämföra respektive behandling med placebo. Då dessa läkemedel används för att 
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behandla väldigt sjuka patienter är detta dock inte etiskt eftersom patienterna är i ett 

stort behov av behandling, annars finns det en stor risk att de avlider. Alla studier som 

användes i litteraturstudien är blindade, vilket gör att bias undviks eftersom patienterna 

inte själva vet vilket läkemedel de får.  

Några av studie 1’s begränsningar som kan ha påverkat studiens resultat var bland annat 

att patienterna från ipilimumabgruppen fick byta till kombinationsgruppen och 

nivolumabgruppen. Doseringen som studien hade kan även denna påverka resultatet då 

kombinationsgruppen fick fyra doser ipilimumab och sedan endast nivolumab. Studiens 

uppföljningstid kunde även denna ha utförts oftare för ett mer säkert resultat.  

Samtliga studier kan ha en viss selektionsbias då patienterna som valdes ECOG 

performance status var 0 och 1, vilket inte nödvändigtvis representerar alla som lider av 

malignt melanom.  

Jämförelse med andra studier  

I en metaanalys från 2022 undersöktes nivolumabs effektivitet och säkerhet med andra 

behandlingar (53). Enligt metaanalysen var att den totala överlevnaden efter 2-3 år var 

högst hos patienter som fick nivolumab och ipilimumab i kombination. 

Kombinationsterapin hade även högre antal studiedeltagare som stannade kvar i studien, 

jämfört med de andra behandlingarna. Jämfört med kemoterapi hade nivolumab färre 

biverkningar och även en längre partiell respons. Ipilimumab, jämfört med kemoterapi, 

hade en längre progressionsfri överlevnad. Metaanalysens slutsats var att om man 

endast tar hänsyn till effektivitet så var kombinationsterapin bäst, men om man tar 

hänsyn till både effektivitet och säkerhet rekommenderade de nivolumab som 

monoterapi som förstahandsval.  

I en ytterligare metaanalys från 2021 som undersökte nivolumabs effektivitet och 

säkerhet var slutsatsen, liksom den ovanstående metaanalysen, att behandling med 

nivolumab gav en effektiv behandling med jämförelsevis låga risker (54). 

Resultaten från de studier som ingick i detta litteraturarbete ligger i stort sett i linje med 

slutsatserna i de två ovanstående metaanalyserna.  

Slutsats 

Slutsatsen som kan dras utifrån resultaten i de inkluderade studierna är att 

kombinationsterapi med nivolumab och ipilimumab har en bättre effekt jämfört med 

nivolumab och ipilimumab som monoterapi. Resultaten för den totala överlevnaden och 

den progressionsfria överlevnaden talar för att läkemedelskombinationen av nivolumab 

och ipilimumab utövar en synergisk effekt. Med kombinationsterapi uppkommer 

däremot fler biverkningar, men då patienterna som behandlas lider av en allvarlig form 

av malignt melanom kan kombinationsterapins effekt väga upp för biverkningarna som 

kan uppstå. Om man däremot även tar hänsyn till säkerheten kan nivolumab som 

monoterapi vara ett bättre alternativ som primär behandling av patienter med allvarlig 

malignt melanom.  
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