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Det har under flera år funnits oklarheter om patienter med 
högmaligna hjärntumörer har nytta av immunterapi se-
kundärt till osäkerhet om fri diffusion av celler och mo-

lekyler över blod-hjärnbarriären och avsaknad av ett konventio-
nellt lymfdränage1. Calzascia et al2 påvisade i studier av intrakra-
niella tumörmodeller, att antigener från hjärntumörer kan drä-
neras från cerebrospinalvätskan in i cervikala lymfkörtlar för att 
stimulera specifika T-celler. Masson et al3 visade 2007 att dessa 
kan, efter amplifiering, effektivt migrera in i CNS och döda tu-
mörceller och ett flertal studier har initierats inom vaccinations- 
och cellbaserade terapier, inom vilka olika angreppssätt studeras 
för att stimulera immunsystemet att motverka tumörsjukdomen4.

En av de behandlingsmodaliteter som har väckt stort intresse 
inom onkologin är immuncheckpoint-inhiberande behandlingar 
där det idag finns behandlingsindikationer för ett flertal olika 
maligniteter5,6. Gällande tumöruttryck av PD-L1, visade Berghoff 
et al7  i ett material bestående av 135 patienter med glioblastom 
att 88 procent av nydiagnostiserade patienter påvisade ett uttryck 
av PD-L1 och motsvarande data för reopererade patienter (se-
kundärt till recidiv) var 72 procent. I en studie av Nduom et al8, 
baserad på 94 patienter med glioblastom, visade författarna att 
majoriteten av patienterna (61%) uttryckte >1% PD-L1 positiva 
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celler samt 38% påvisade > 5% uttryck av PD-L1. I denna 
studie påvisades även att ett högre uttryck av PD-L1 var 
korrelerat till sämre prognos. 

NEUROONKOLOGIN STEGET EFTER

Neuroonkologin har till viss del legat efter de ”stora cancer-
formerna” gällande tillgång till nya behandlingsmodaliteter 
och när Checkmate 143-studien initierades rönte den därför 
stort intresse. I denna studie inkluderades patienter med 
recidiverande glioblastom. I första delen av studien inklu-
derades 20 patienter med progredierande glioblastom och 
randomiserades till:

Nivolumab 3 mg/kg varannan vecka (n = 10) vs nivolu-
mab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka  
(minst 4 doser) följt av ”underhållsbehandling” med nivo-
lumab 3 mg/kg varannan vecka (n = 10). 

I den andra delen av Checkmate 143 inkluderades patien-
ter med progredierande glioblastom och 20 patienter inklu-
derades till behandling med nivolumab 3 mg/kg + Ipilimu-
mab 1 mg/kg var 3:e vecka (minst 4 doser), följt av ”under-
hållsbehandling” med nivolumab 3 mg/kg varannan vecka. 

Data som presenterades vid ASCO-mötet 2016 av Rear-
don et al.9 påvisade en 12-månaders generell överlevnad för 
de patienter som randomiserades till nivolumab 3 mg/kg 
varannan vecka på 40% (95% CI: 12-67). Motsvarande data 
för de patienter som randomiserades till nivolumab 1 mg/
kg + ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka (minst 4 doser) 
följt av nivolumab 3 mg/kg varannan vecka var  30% (95% 
CI: 7-58). Patienterna som randomiserades till behandling 
med nivolumab 3 mg/kg + Ipilimumab 1 mg/kg var 3:e 
vecka (minst 4 doser), följt av nivolumab 3 mg/kg varannan 
vecka uppvisade en 12 månaders generell överlevnad av 
25% (95% CI: 8-48). Gällande den andra delen av studien, 
bedömningen av treatment related adverse events (TRA-
Es), förelåg inga grad 3+4-händelser för nivolumab mono-
terapi i armarna men däremot uppvisade kombinationsbe-
handling grad 3+4 biverkningar, främst i form av diarré och 
trötthet (samt även serum lipas-ökning). Tumörutvärdering 
(Investigator-Assessed Objective Responses Per RANO 
Criteria) påvisade att ≥40% av patienterna erhöll stabil sjuk-
dom och en patient i monoterapi nivolumab, erhöll partiell 
regress. 

I steg två av checkmate 143, inkluderades i en fas III-
studie, 340 patienter med recidiverande glioblastom. Dessa 
patienter randomiserades i förhållande 1:1 till nivolumab 3 
mg/kg varannan vecka alternativt, Bevacizumab 10 mg/kg 
varannan vecka. Data från denna studie presenteras vid 
WFNOS (World Federation of Neuro-Oncology Societies 
möte i Zurich den 3-7 maj i år men enligt ett pressmedde-
lande av data från BMS den 4 april 2017, meddelas att stu-
diens mål, som var att visa förlängd överlevnad för patienter 
som behandlats med nivolumab vid jämförelse med beva-
cizumab, ej uppnåddes. 

Strålbehandling har visat sig öka antigenpresentationen 
och gynna en pro-inflammatorisk tumör-mikromiljö. I en 
preklinisk tumörmodell har behandling med anti-PD1 och 
stereotaktisk strålning visat en signifikant ökning beträf-
fande överlevnad i kombinationsbehandlingsarmen10. An-
gående primärbehandling vid glioblastom (vilket inkluderar 
strålbehandling samt konkomitant temozolomide11) pågår 
två studier med nivolumab, checkmate 548 samt checkma-
te 498. Checkmate 548 är en randomiserad fas II-studie i 
vilken 320 patienter ska inkluderas och där det finns svenskt 
studiedeltagande i form av Skånes universitetssjukhus samt 
Karolinska Universitetssjukhuset. I denna studie testar man 
om tillägg av nivolumab till strålbehandling med samtidig 
temozolomid förbättrar överlevnaden för vuxna patienter 
med nydiagnostiserat glioblastom samt metylerat MGMT. 
Studien rekryterar fortfarande och om det finns lämpliga 
patienter rekommenderas kontakt med deltagande studie-
centra. I Checkmate 498 planeras 550 patienter att inklude-
ras och i denna studie, som är en randomiserad öppen fas 
III-studie där man studerar om strålbehandling med tillägg 
av nivolumab är bättre än strålbehandling med temozolo-
mid för patienter med nydiagnostiserat glioblastom med 
ometylerat MGMT. Även denna studie har svenskt delta-
gande och om det finns lämpliga patienter finns kontakt-
uppgifter på http://www.cancercentrum.se/samverkan/
vara-uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige/studier/
checkmate-ca209-498/

I Keynote 028 i vilken ett flertal tumörentiteter inklude-
rades i recidiv-situationen (även glioblastom) och erhöll be-
handing med pembrolizumab 10 mg/kg varannan vecka 
(och där inklusionskriterierna påvisade PD-L1 posivitet) 
redovisade Reardon et al12 vid SNO-mötet 2016 att de glio-
blastompatienter som inkluderades påvisade en 6-månaders 
progressionsfri överlevnad (PFS) av 44%, median progres-
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sionsfri överlevnad var imponerande 3 månader och 
median överlevnaden var 14 månader i denna begränsade 
patientpopulation.

LOVANDE RESULTAT

Durvalumab är en monoklonal antikropp som blockerar 
PD-L1. I NCT02336165 som är en fas II-studie i vilken pa-
tienter inkluderats med antingen nydiagnostiserade glio-
blastom med ometylerad MGMT-promotor (n = 37) (grupp 
1), recidiverande glioblastom som ej behandlats med beva-
cizumab (n=30) (grupp 2) samt recidiverande glioblastom 
som är bevacizumab-refraktära (n = 17)(grupp 3). I data 
som presenterades vid SNO-mötet 2016 av Reardon et al13 
presenterades framförallt data som rörde grupp 2, som be-
handlades med Durvalumab 10 mg/kg varannan vecka. 
Data från denna subgrupp påvisade lovande resultat med 6 
månaders progressionsfri överlevnad på 20,0% samt me-
dian progressionsfri överlevnad var 13,9 veckor.

Sammanfattningsvis förefaller intresset för patientgrup-
pen med högmaligna hjärntumörer att öka och studier med 
immunterapier visar att det är fullt möjligt att inkludera 
patienter och bedriva studier inom detta område. Vilken 
roll som immunterapi kommer att spela för dessa hårt drab-
bade patienter är i nuläget svårt att sia om men resultaten 
av kommande studier kommer att bli mycket intressanta att 
ta del av.  
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