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Arsenalen

• Kirurgi

• Strålbehandling

• Läkemedel
• Cytostatika (fluorouracil, oxaliplatin, irinotekan, docetaxel, paklitaxel m fl)

• Målriktad antikroppsbehandling (trastuzumab, ramucirumab)

• Immunterapi
• Checkpointhämmare



Immunterapi

• Behandling som syftar till att kroppens eget immunförsvar ska 
bekämpa cancerceller



Olika typer av immunterapi

I kliniskt bruk

• Checkpointhämmare

Experimentellt

• CAR-T-celler

• Cancervaccin

• Onkolytiska virus

• Mm mm



Checkpointhämmare

• CTLA-4-hämmare
• ipililumab (Yervoy®)

• PD-1-hämmare
• nivolumab (Opdivo®)

• pembrolizumab (Keytruda®)

• PD-L1-hämmare



Immune checkpoint

• Kroppens immunförsvar måste hållas i schack för att inte överreagera 
eller reagera på kroppens normala celler 

• Autoimmuna sjukdomar
• Typ 1-diabetes, MS, reumatisk sjukdom, inflammatorisk tarmsjukdom, 

giftstruma, autoimmun hepatit, psoriasis, mfl mfl

• Cancerceller kan utnyttja immuncellers inbyggda broms (checkpoint)



Immune checkpoint

Credit: National Cancer Institute

PD-L1: bromsfot
PD-1: bromspedal

PD-1-hämmare 
blockerar 
bromspedalen så att 
T-cellen kan gasa på 
och döda 
cancercellen



Immune checkpoint

Credit: National Cancer Institute

Makrofager och 
dendritiska celler 
kan aktivera T-celler

CTLA-4 är en annan 
sorts bromspedal på 
T-cellen



Biverkningar med 
checkpointhämmare

Inflammationer i olika organsystem

• Inte så vanligt

• Kommer efter 1-3 månader men 
kan komma lång tid efter 
avslutad behandling

Barber
JNP 2018



Fas 3-studier med checkpointhämmare vid 
matstrups- och magsäckscancer

• Matstrupscancer - skivepitelcancer

• Matstrupscancer - adenocarcinom

• Magsäckscancer - adenocarcinom

• Asiatisk vs västerländsk population

• PD-L1-uttryck på tumörceller +/- immunceller



PD-L1 CPS (Combined Positive Score) 

de Ruiter et al. Mod Pathol 2020



Fas 3-studier med checkpointhämmare vid 
matstrups- och magsäckscancer

• Palliativt i 1:a linjen

• Palliativt i 2:a linjen

• Adjuvant efter kurativ kemoradioterapi + kirurgi

• Pågående



Palliativt i 1:a linjen



KEYNOTE-590
• Matstrupscancer, pall 1L

• skivepitelcancer, adenocarcinom

• PD-L1 CPS ≥10 hos ca 50%

PD-L1 CPS ≥10 PD-L1 CPS <10

Medianöverlevnad 13,5 vs 9,4 mån Ingen skillnad i överlevnad

Pembrolizumab + kemoterapi ny standardbehandling vid PD-L1 CPS ≥10.
Godkänt av EMA och NT-rådet (210830).

Sun et al. Lancet 2021



CheckMate 649
• Adenocarcinom (matstrupe, magsäck), pall 1L

• 3-armar
• kemo

• nivolumab + kemo
• nivolumab + ipililumab

• PD-L1 CPS ≥5 hos ca 60%

Nivolumab + kemoterapi

potentiell ny standardbehandling

vid PD-L1 CPS ≥5.

EMA positive opinion 210917

NT-rådet...?

Janjigian et al. 
ESMO 2021 

Moehler et al. 
Lancet 2021. 



CheckMate 649

• Adenocarcinom (matstrupe, magsäck), pall 1L

• 3-armar
• kemo

• nivolumab + kemo

• nivolumab + ipililumab

Ingen signifikant överlevnadsvinst

med nivo + ipi vs kemo

Janjigian et al. 
ESMO 2021 



CheckMate 649
• Adenocarcinom (matstrupe, magsäck), pall 1L

• 3-armar
• kemo
• nivolumab + kemo
• nivolumab + ipililumab

• Mikrosatellitinstabila (MSI-H) tumörer 
• ca 3% av pat

Stor överlevnadsvinst med checkpointhämmare

vid MSI-H!

Janjigian et al. 
ESMO 2021 



CheckMate 648

• Skivepitelcancer i matstrupe, pall 1L

• 3-armar
• kemo
• nivolumab + kemo
• nivolumab + ipililumab

• Tumörcells PD-L1 ≥1% hos ca 50%

Nivolumab + kemoterapi

potentiell ny standardbehandling

vid tumörcells PD-L1 ≥1%.

EMA positive opinion mars 2022?

Chau et al. ASCO 2021



CheckMate 648

• Skivepitelcancer i matstrupe, pall 1L

• 3-armar
• kemo
• nivolumab + kemo
• nivolumab + ipililumab

Nivolumab + ipililumab

vid tumörcells PD-L1 ≥1% 

är bättre än enbart kemoterapi men

numeriskt sämre än nivo + kemo

avseende överlevnad och respons.

Chau et al. ASCO 2021



Palliativt i 2:a linjen



ATTRACTION-3

• Skivepitelcancer i 
matstrupe, 2L

Viss överlevnadsvinst (2,5 mån)

med nivolumab. 

Godkänt av EMA

och NT-rådet (210524).

Kato et al. Lancet Oncol 2019



KEYNOTE-061

• Adenocarcinom i magsäck/matstrupe, 2L

Ingen signifikant överlevnadsvinst

med pembrolizumab

Suboptimal kontrollarm
Standard sedan 2017: paklitaxel + ramucirumab

Ej godkänt av FDA eller EMA

Shitara et al. Lancet 2018

PD-L1 CPS ≥1

PD-L1 CPS ≥10



KEYNOTE-181

• Matstrupscancer, pall 2L
• skivepitelcancer, adenocarcinom

Överlevnadsvinst med pembro vs kemo

vid PD-L1 CPS ≥10. 

Nytta vid skivepitelcancer och i asiatisk 

population.

Företaget drog tillbaka sin ansökan till EMA.

Kojima et al. JCO 2017



Kurativ behandling



CheckMate 577

• Matstrupscancer
• skivepitelcancer, adenocarcinom

• neoadjuvant kemoradioterapi följt av 
operation

Signifikant förbättrad sjukdomsfri
överlevnad med adjuvant nivolumab. 

Total överlevnad ej ännu rapporterad.

Potentiell ny standardbehandling.

Nyligen godkänt av EMA. 

TLV och NT-rådet...? Kelly et al. NEJM 2021
Moehler et al. ESMO 2021



Pågående fas 3-immunterapistudier 

Massvis...

• Fler behandlingssituationer
• perioperativ kemoterapi

• definitiv kemoradioterapi

• Nya läkemedel

• Nya kombinationer



Biverkningar – CheckMate 648
Grad 1: lindrig
Grad 2: måttlig
Grad 3: svår
Grad 4: livshotande

TRAE (treatment-related adverse event)
Serious TRAE: livshotande/dödlig/sjukhusinläggning/betydande eller bestående funktionsnedsättning   

Lite fler grad 3-4 biverkningar med nivo + kemo
Flest allvarliga (serious) biverkningar med nivo + ipi
Fler som avbryter nivo + kemo pga biverkningar

Chau et al. ASCO 2021



Biverkningar – CheckMate 648

Immunologiska biverkningar

Mycket få grad 3-4 immunologiska biverkningar Chau et al. ASCO 2021



Biverkningar – CheckMate 577

Lindriga biverkningar med nivolumab, de flesta grad 1-2



Sammanfattning

• Tillägg av checkpointhämmare (pembrolizumab eller nivolumab) till 
palliativ kemoterapi i 1:a linjen ger förlängd överlevnad med 3-6 mån 
förutsatt högt uttryck av PD-L1 i tumören

• Häften av patienterna har lågt/inget uttryck av PD-L1 i tumören och här 
behövs andra angreppssätt

• Adjuvant nivolumab efter kurativ kemoradioterapi och kirurgi vid 
matstrupscancer ger förbättrad sjukdomsfri överlevnad

• NT-rådet har godkänt eller förväntas godkänna checkpointhämmare vid 
flera indikationer vid matstrups- och magsäckscancer


