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Researchers James Allison and Tasuku Honjo have won 
the 2018 Nobel Prize in Medicine or Physiology for their 
pioneering work on cancer immunotherapy.
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Nobelprisen i medicin i 2018!



Immunterapi
-Hvad er det?
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Ved et normalt immunrespons bliver 

T-cellerne aktiveret i

lymfeknuderne.

Dette sker i et samspil med de 

antigenpræsenterende celler (APC).

De antigenpræsenterende celler 

præsenterer tumorantigenerne 

til T-cellerne.

Aktiveringsfasen – lymfeknude:

-CTLA4 checkpoint inhibitor 

(Ipilimumab)

T-celle 
aktiveres

APC



APC’erne præsenterer tumor-

antigenerne til T-cellerne ved 

hjælp af MHC*-komplekset. 

Tumorantigenerne genkendes af

T-celle-receptoren (TCR).

T-cellen aktiveres gennem et 

co-stimulatorisk signal mellem 

CD28 på T-cellen og B7 på den 

antigenpræsenterende celle. CD28

TCR

MHC klasse 1

B7-ligand

*MHC: Major histokompatibilitetskompleks

Tumorantigen

Aktiveringsfasen – lymfeknude:



For at forhindre en overdreven 

immunreaktion udtrykker T-cellerne 

samtidig CTLA-4-receptorer på 

overfladen.

B7 liganden på den antigen-

præsenterende celle binder 

fortrinsvis til CTLA-4.

Dette inaktiverer T-cellen igen.

CD28CTLA-4 receptor

Inaktiveret  
T-celle

B7-ligand

Aktiveringsfasen – lymfeknude:



Et humant monoklonalt anti CTLA-4

antistof, hæmmer denne

naturlige bremse i vores immunsystem.

Antistoffet binder sig til CTLA-4 og 

forhindrer således en interaktion 

med liganden B7.

Når man sætter CTLA-4 receptoren 

ud af spil, har det flere afledte 

effekter. Her skal nævnes tre:

1.Antallet af aktiverede T-celler øges

2.Flere forskellige T-celler aktiveres

3.Antallet af hukommelses-T-celler øges.

Immunsystemet aktiveres.

B7-ligand

YERVOY®

CD28

CTLA-4

Aktiveringsfasen – lymfeknude:



De aktiverede T-celler vandrer

ud til tumormikromiljøet.

Deres mål: At ødelægge kræftcellerne.

Kræftceller præsenterer neoantigener 

på deres overflade, som T-celle-

receptorerne genkender.

Resultatet er, at kræftcellerne

dræbes.

TCR

MHC med tumorantigen

Aktiveret  
T-celle

Kræftceller

Kræftceller

Døde kræftceller

T-celle

Effektorfasen – tumormikromiljø:

-PD-1 eller PD-L1 checkpoint 

inhibitor (Nivolumab, 

Pembrolizumab, Avelumab, 

Atezoluzumab m.fl.)



Men kræftceller kan undslippe

dette naturlige immunrespons.

Kræftcellerne kan udtrykke liganderne 

PD-L1 og PD-L2. Gennem bindingen 

mellem T-cellens PD-1 receptor og

PD-L1 eller PD-L2 liganderne på 

tumorcellen inaktiveres T-cellen.

Tumorcellerne undviger T-cellerne

og kan nu fortsat vokse.
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Effektorfasen – tumormikromiljø:



Det er her PD-1-antistof, og PD-

L1-antistof kommer i spil.

Antistoffet binder sig til PD-1-

receptorerne på T-cellerne og blokerer 

interaktionen med PD-L1 og PD-L2.

T-cellerne forbliver aktive og kan 

fortsætte med at bekæmpe 

kræftcellerne.

Dermed forstærkes T-celle-forsvaret 

mod tumor.

PD-L1

PD-1

PD-1

PD-L2

OPDIVO® OPDIVO®

T-celle

Kræftceller

Effektorfasen – tumormikromiljø:



Immunterapi
-Hvad kan det?

Malignt melanom, NSCLC, 

Urothelialt carcinom og 

nyrekræft



OPDIVO® og OPDIVO® i kombination med YERVOY®1

Ref 1: Opdivo Produktresume, Bristol Myers Squibb

Spiserørskræft – planocellulær
OPDIVO® i kombination med ipilimumab er indiceret til førstelinje-
behandling af voksne patienter med inoperabelt fremskredent, 
recidiverende eller metastatisk øsofagealt planocellulært karcinom 
med PD-L1-tumorcelleekspression ≥ 1%.

OPDIVO® i kombination med fluoropyrimidin- og platinbaseret 
kombinationskemoterapi er indiceret til førstelinjebehandling af 
voksne patienter med inoperabelt fremskredent, recidiverende 
eller metastatisk øsofagealt planocellulært karcinom med PD-L1-
tumorcelleekspression ≥ 1%.

OPDIVO® som monoterapi er indiceret til behandling af voksne 
patienter med inoperabelt fremskredent, recidiverende eller 
metastatisk øsofagealt planocellulært karcinom efter tidligere 
fluoropyrimidin- og platinbaseret kombinationskemoterapi.

Modermærkekræft
OPDIVO® som monoterapi er indiceret til adjuverende 
behandling af voksne med melanom, med lymfeknude-
involvering eller metastatisk sygdom, som har fået 
foretaget komplet resektion, se pkt. 5.1 i produkt-
resumé OPDIVO®. OPDIVO® som monoterapi eller i 
kombination med ipilimumab er indiceret til 
behandling af fremskredent (inoperabelt eller 
metastatisk) melanom hos voksne.

I forhold til nivolumab-monoterapi er forbedring af 
progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse 
(OS) med kombinationen nivolumab og ipilimumab
udelukkende dokumenteret hos patienter med lav 
PD-L1-tumorekspression, se pkt. 4.4 og 5.1 i 
produktresumé OPDIVO®.

Nyrekræft – renalcellekarcinom
OPDIVO® er som monoterapi indiceret til behandling af 
fremskredent renalcellekarcinom hos voksne efter 
tidligere behandling.

OPDIVO® i kombination med ipilimumab er indiceret 
til førstelinjebehandling af voksne patienter med 
fremskredent renalcellekarcinom i mellem- eller 
højrisikogruppen, se pkt. 5.1 i produktresumé 
OPDIVO®.

OPDIVO® i kombination med cabozantinib er indiceret 
til førstelinjebehandling af voksne patienter med 
fremskredent renalcellekarcinom, se pkt. 5.1 i 
produktresumé OPDIVO®.

Lungehindekræft – malignt pleura mesotheliom
OPDIVO® i kombination med ipilimumab er indiceret til
førstelinjebehandling af voksne patienter med ikke-resektabel
malign lungehindecancer.

Ikke-småcellet lungekræft
OPDIVO® i kombination med ipilimumab og 2 cyklusser 
af platinbaseret kemoterapi er indiceret til 
førstelinjebehandling af voksne med metastatisk 
ikke-småcellet lungecancer uden sensibiliserende 
EGFR- mutation eller ALK-translokation.

OPDIVO® som monoterapi er indiceret til behandling af 
lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-småcellet 
lungecancer hos voksne efter tidligere behandling med 
kemoterapi.

Hoved-halskræft – planocellulær
OPDIVO® som monoterapi er indiceret til behandling af 
recidiverende eller metastatisk planocellulær hoved-
halscancer hos voksne med sygdomsprogression under 
eller efter platinbaseret behandling, se pkt. 5.1 i 
produktresumé OPDIVO®.

Kolorektalkræft – dMMR eller MSI-H
OPDIVO® i kombination med ipilimumab er indiceret til
behandling af voksne patienter med defekt mismatch 
repair system eller høj mikrosatellitinstabilitet
metastatisk kolorektalcancer efter tidligere behandling
med fluoropyrimidin-baseret kombinationskemoterapi, 
se pkt. 5.1 i produktresumé OPDIVO®.

Klassisk Hodgkins Lymfom
OPDIVO® som monoterapi er indiceret til behandling af 
voksne patienter med recidiverende eller refraktær 
klassisk Hodgkins lymfom (klassisk HL) efter autolog 
stamcelletransplantation (ASCT) og behandling med 
brentuximab vedotin.

Blærekræft
OPDIVO® som monoterapi er indiceret til behandling 
af lokalt fremskredent inoperabelt eller metastatisk 
urotelialt karcinom hos voksne efter svigt af tidligere 
platinbaseret behandling.

OPDIVO® som monoterapi er indiceret til 
adjuverende behandling af voksne med 
muskelinvasivt urotelialt karcinom (MIUC) med PD-
L1-tumorcelleekspression ≥ 1%, som har høj risiko for 
tilbagefald efter at have gennemgået radikal 
resektion af MIUC, se pkt. 5.1 i Opdivo
produktresumé.

Spiserørs-, mavemunds- eller mavekræft –
adenokarcinom
OPDIVO® i kombination med fluoropyrimidin- og 
platinbaseret kombinationskemoterapi er indiceret til 
førstelinjebehandling af voksne patienter med HER2-
negativ fremskredent eller metastatisk adenokarcinom i 
ventrikel, gastroøsofageal junction eller esofagus, hvis 
tumorer udtrykker PD-L1 med en kombineret positiv 
score (CPS) ≥ 5.

Spiserørs- eller mavemundskræft
OPDIVO® som monoterapi er indiceret til adjuverende
behandling af voksne patienter med øsofageal eller
gastroøsofageal junction cancer, der har patologisk residual 
sygdom efter tidligere neoadjuvant kemoradioterapi, se pkt. 5.1 
i produktresumé OPDIVO®.
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12 år med immuno-onkologi
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Pligttekst og den fulde indikationsordlyd findes findes v/ BMS' materialer bagerst i lokalet

2022

Blærekræft 
(adjuverende)

Spiserørskræft 
(øsofagealt 

planocellulært 
karcinom)

Spiserørskræft 
(øsofagealt 

planocellulært 
karcinom)

Kemoterapi

Ref. 1: Produkresume YERVOY ®, Bristol Myers Squibb. Ref. 2: Produktresume OPDIVO®, Bristol Myers Squibb
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Effekten forskellig mellem immunterapi og 

targeteret behandling eller kemoterapi



Metastatisk malignt melanom



Adjuverende beh til lokalavancerede NSCLC 

efter kemo/strålebeh

Pt med PD-L1>25%, et års adj beh med Durvalumab



1. linje behandling til 

metastatisk NSCLC

med PD-L1 under 50%

Trestof behandling:
Pembro
Pemetrexed
Platin

Keynote-189



Pembrolizumab as 

Second-Line Therapy for 

Advanced Urothelial 

Carcinoma

Keynote-045



Metastatisk nyrekræft



2 behandlingsprincipper

1. TKI / mTORI.
➢ Her hæmmes angiogenese og vækst ved at blokere specifikke 

signalveje inde i cellen.

2.  Immunterapi.
➢ Her fjernes bremser på immunforsvaret, hvorved kræften 

angribes. Der blokeres receptorer på cellemembranen.



Immunotherapy Chemo- and  
radiotherapy
and TKI

Target host  
immunity Target host  

tumor

Direkte versus indirekte terapi 



Intermediate-poor risk patients

Favorable risk patients

Checkmate 214. Ipilimumab + nivolumab vs Sunitinib in RCC



Intermediate-poor risk patients

Durable responses with immunotherapy. The plateau effect





Livskvalitet og bivirkninger. TKI versus immunterapi



Bivirkninger ved immunterapi. Friend or foe?



overvejelser ved behandlingsstart med 

checkpoint inhibitor

• ≤ 10 mg prednisolon

• ingen antibiotika i 14 dage

• ingen autoimmune sygdomme der ikke er 

klinisk stabil/velbehandlet



S. Champiat et al. Ann Oncol 2016;27:559-574

Bivirkninger til 

immunterapi



Pembrolizumab + Axitinib

Kombinationsbehandling i mRCC



Pembrolizumab + Axitinib



Hanahan, Cell, marts 2011

Perspektiver for den onkologiske behandling



SLUT


