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Hvad har immunforsvaret med kræft at 
gøre?

• Immunforsvaret genkender og nedkæmper hurtigt 

sygdomsfremkaldende bakterier og virus. Flere ting 

tyder på, at immunforsvaret også opfatter 

kræftceller som farlige.



Hvad har immunforsvaret med kræft at 
gøre?

•Der ses øget tendens til at udvikle kræft hos 

patienter med immundefekt sygdomme og hos 

patienter som får langvarig immunsupprimerende 

behandling (fx organtransplanterede).



Hvad har immunforsvaret med kræft at 
gøre?

• I og omkring en kræftknude er der ofte en 

ophobning af bestemte celler fra immunforsvaret, T-

celler/lymfocytter, og det hænger ofte sammen med 

en bedre sygdomsprognose.







IMMUNTERAPI

Bremser bremsen

• Immune Checkpoint 

Inhibitors (ICI)

• Anti-CTLA-4 

(Ipilimumab)

• Anti-PD-1 

(Nivolumab, 

Pembrolizumab)



The Nobel Prize 
in Physiology or Medicine 2018

James P. Allison

CTLA-4

Tasuku Honjo

PD-1



Udvikling af immunterapi
for melanom



1 linie NSCLC Keynote 024 5 års overlevelse



Immunterapi



Immunterapi



Immunterapi









Immune Related Adverse Events  (irAEs)

• Most feared
• Pneumonitis

• Colitis

• Myocarditis

• Neuro

• Most common
• Hypothyroidism

• Hyperthyroidism

• Fatique

• Decreased appetite

• Asthenia

• Nausea

• Diarrhea

Ann Oncol. 2015;27(4):559-574



Most Common irAEs With Immunotherapy

Brahmer J, et al. N Engl J Med. 2015;373:123-135; Borghaei H, et al. N Engl J Med. 2015;373:1627-1639; 

Herbst RS, et al. Lancet. 2016;387:1540-1550; Reck M, et al. N Engl J Med. 2016. [Epub ahead of print]; 

Barlesi F, et al. ESMO 2016. Abstract LBA44.

Muscular
• Fatigue
• Asthenia

Gastrointestinal
• Nausea
• Diarrhea
• Decreased appetite

Endocrine
• Hypothyroidism
• Hyperthyroidism

Skin
• Rash
• Dermatitis



Overlap of co-occurring fatal irAEs



Karakteristika ved irAEs

Simultaneus and heterochronous
– Several kinds of irAEs can occur in the same patient at the 

same time or can emerge one after another at different 
intervals

Can be transient to severe and life threatening

Persistent
– They can occur even after cessation of treatment with ICIs 

(even years after)

Possible association between irAEs and clinical 
benefit of the treatment – er nu konfirmeret i flere
studier

Nagai et al, Int J Clin Oncol 2018; 23



Hyppighed af irAEs (mono vs combo)



From screening 31 059 individual ICI-related cases



Time to Symptom Onset of Fatal Toxic 
Effects - by ICI Regimen



Type and rate of fatal toxicities



Hyppighed Nyrekræft – Checkmate 214



Livskvalitet for patienter i intermediær/dårlig prognosegruppe

Checkmate-214



Evaluation with FDG PET-CT scan

• Before ipi + nivo • After 18 treatments + RT

Permission from patient



What is the proportion of patients enrolled in phase 3 
immunotherapy studies, with melanoma, represented 
in the Real-World?

A. 35%

B. 45%

C. 55%

D. 65%

E. 75%

Slide: Marco Donia, Onkolog Herlev



Under halvdelen

45% eligible to clinical 

trial=Trial-like or eligible

55% not eligible=Trial-

excluded or ineligible Donia et al., Eur J Cancer 2017

Van Zejl et al., Int J Cancer 2020

Melanoma



Repræsentative data?

Other Cancer Types

Slide: Marco Donia, Onkolog Herlev



Data fra immunterapistudier

Clinical Trials vs Real World

Clinical Trials populations rarely match real-world 
patients



Forventninger

32

Slide: Marco Donia, Onkolog Herlev



• Patients with autoimmune conditions are largely 
excluded from immunotherapy clinical trials.

• Retrospective reviews and case reports provide support 
that checkpoint inhibitor therapy can be effective and 
tolerable in patients with preexisting autoimmune 
conditions.

• Caregivers should carefully weigh the risks and benefits 
of checkpoint inhibitor therapy in this population. 

• Risk of exacerbation of autoimmune disease normally 
mild. Increased risk of other irAEs. Same response rate.

CPI treatment of patients with preexisting 
autoimmune diseases

Annals of Oncology 28: 368–376, 2017



Immune check point inhibitors in patients 
with organ dysfunctions

Patients with renal, hepatic, or cardiac dysfunction are largely 
excluded from clinical trials

Immune checkpoint inhibitors and other monoclonal 
antibodies are metabolized to peptides and amino acids by 
circulating phagocytic cells. 

Thus, renal or hepatic dysfunction would be expected to 
have minimal impact on drug levels, metabolism, or 
clearance.

No excess incidence or unique pattern of organ-specific irAEs

Cancer 2017;123:1904-11. 2017J Immunother Cancer. 2016;4:60.



Rate of reactivation/flare of pre-existing autoimmune 

diseases after immune checkpoint inhibitor therapy.



National behandlingsvejledning





Behandling

•Dosisreduktioner er ikke effektive til at håndtere 

bivirkninger

• Pausér behandling indtil bivirkninger er aftaget 

(grad 2 eller mere)

• Forklar patienten hvad der sker når du pauserer 

behandling

• Immunsystemet er stadig aktivt

• Respons på behandling ses også hos patienter der kun 

har fået få serier

• - og responset kan være langvarigt



Forebyggelse og behandling af irAEs

Champiat et al, Ann Oncol 2016; 27





irAE, steroids and survival



Kronisk



Suggested therapeutic algorithm for the 
organ-by-organ management of irAEs

Nature Rev Dis Primers 2020



SAMARBEJDE

Patient

Sygeplejerske

Onkolog (læge)

Andre Specialer

Praktiserende 
læge

Pårørende



Håndtering af irAEs – multidisiplinær opgave

Champiat et al, Ann Oncol 2016; 27



Etablering af Immun-tox klinikken Herlev Hospital

Aug 2018

Overlæge Vibeke 
Parner tager initiativ 
til fælles møde 
omkring håndtering 
af patienter med ir-
AEs både under 
indlæggelse samt 
efter udskrivelse -
etablering af center 
for håndtering og 
forskning indenfor 
irAEs

Aug 2018-Maj 2019

1. Tværfaglige møder med de 
forskellige specialer

2. Samtaler om udarbejdelse 
af flowcharts og smartsets 
for håndtering af irAEs
under indlæggelse

3. Møder i afdelingen med 
ledelsen samt de forskellige 
teams omkring etablering af 
klinik til håndtering af irAEs
efter udskrivelse

Maj 2019-Juni 2020

Overlæge Jakob Seidelin
Afd.læge Jacob Bjerrum
Ir-colit

Overlæge Ane Søgaard Teisner
Afd.læge Poul Stenbøg
Ir-hepatit

Overlæge Bo Broberg og Ditte Hansen
Ir-nefrit

Professoer Kasper Iversen og Finn Gustafsen
Ir-myocardit
I dagligdag:  Søren Fanø

Professor Jens Ulrik Stæhr Jensen
Ir-pneumonit

Overlæge Claus Feltoft
Ir-endokrinopati

Overlæge Christian Stenør
Ir-neuro – status artikel

Ir-reuma + ir-hud på GEH



Immunmedieret nefritis ved behandling med Check Point 
Inhibitorer

Håndtering BLOD og urin prøver BILLEDDIAGNOSTIK TILSYN/KONFERENCE ANDET

Kreatinin 

stigning grad 3

Ophør checkpoint inhibitor.

Indlæg pt. 

Opstart

methylprednisolon 80 mg iv x 

1 dgl, alternativt 1-2 

mg/kg/dag 

Opstart kalk+D-vit 1 x 2

samt tbl pantoloc 40 mg x 1

Blodprøver dagligt - se 

boks. 

Ved indl suppl med: 

hæmolyseprøver, 

levertal samt 

biologiske forprøver

Urinstix, urin 

albumin/kreatinin 

ratio (spoturin), evt

urindyrkning

Overvej

1) UL nyrer og 

urinveje mhp. 

nyrestørrelse 

parenkym og 

afløbsforhold.

2) Renografi 

(nyrescintigrafi ved 

kreatinin >250) Laves 

som forberedelse til 

nyrebiopsi.

Konferér og bestil tilsyn ved 

nefrolog mhp. videre 

udredning, behandling og evt 

nyrebiopsi. Nefrolog bestiller 

nyrebiopsi.

OBS: ACE-inhibitor/ AT2-

antgonister. Stop NSAID. 

Evt pausèr antihypertensiva og 

diuretika ved 

hypotension/dehydratio.

Ved bedring: skift til peroral 

prednisolon.

Ved manglende bedring kan øgning 

til methylprednisolon 3-4 mg/kg 

og/eller tbl. Mycophenolatmofetil

1000 mg x 2 dgl overvejes. 

(altid efter konference med 

nefrolog)

Kreatinin 

stigning grad 4

Som ved CTC-grad 3 Som ved CTC-grad 3 Som ved CTC-grad 3 Som ved CTC 3 Som ved CTC-grad 3

Opfølgning

Udtrapning med 12,5 mg 

hver 7. dag indtil 12,5 mg. 

Herefter 2,5 mg hver 5. dag. 

Konferer med nefrolog hvis 

kreatinin stiger eller 

stagnerer på niveau over 

habituelt

Blodprøver x 1-2 per 

uge initialt og herefter 

hver anden uge

Kan følges parallelt i nefrologisk

ambulatorium til prednisolon

udtrapningKreatinin

Grad 1
Numerisk stigning i kreatinin > 26 µmol/L eller 

> ULN - 1,5 x ULN 

Grad 2
> x1,5-3,0 fra baseline 

> x1,5-3,0 ULN 

Kontrollér nyretal hver 2.-3. dag

Grad 3
> x3,0 fra baseline

> x3,0-6,0 ULN

Kontrollér nyretal dagligt

Grad 4 > x6,0 ULN Dialysebehov?



Erfaringer med måling af Troponin I =>
hyppig kontakt til kardiologer

Data have been reported at our Hospital



IrColitis forløb

Patient debuterer med diarre

Der tages immunpakke + f-calprotection, f-clostridium, 

tarmpatogene

Opstart solu-medrul eller prednisolon

Evt Gastromedicinsk tilsyn

Evt endoskopi og biopsi

Evt Infliximab

Henvises til Immuntoxklinikken



Udskrivelse to do liste

Henvis til Immuntoxklinikken (sygeplejerske/læge)

Bestil bl.pr til dagen før (lokalt) (sygeplejerske/læge)

Lav nedtrapningsplan (læge)

Ordiner Unikalk med d-vitamin og Pantropazol (læge)

Udlever HEL pakke prednisolon 25 mg (sygeplejerske)

Udlever 10 styks prednisolon 5 mg (sygeplejerske)

Udlever patientinformation (sygeplejerske/læge)



Etablering af Immun-tox klinikken Herlev Hospital



Driften

Læge og sygeplejerske

Telefonkonsultation

Blodprøver

Symptomer/bivirkninger

Nedtrapningsplaner for prednisolon

Øvrig medicin

Opfølgning på henvisninger og øvrige undersøgelser



Hvad tror vi patienterne får ud af det?

Kontinuitet

Kan blive hjemme (lokale blodprøver)

Tæt opfølgning

Tryghed

Hjælp til koordinering (mange aktører i deres forløb)



Hvad håber vi på at opnå?

Sikring af overgange og ensartet behandling

Færre indlæggelser

Brugerinddragelse

Viden/forskning

Gode lærerige patientforløb



Forskning

RedCap tox database, national, til retro- og prospektivt 

indsamling af immuntoxdata er etableret af MM. 

Lignende database etableres nu for bl.a. nyrekræft med plan om 

inkludering af andre kræftformer.

Ph.d. stud. Mette Syberg

Vi har ansøgt hospitalets direktion om kvalitetssikring og om 

registrering  og etablering af database for patienter med 

immuntox

Hepatit: Ph.d. stud Rikke Holmstrøm

Colit: Vedolizumab tidligt, forskning fra gas med

Nefrit: Amalie onk afd

Myokardit: læge kard afd



Int. J. Cancer: 145, 1408–1413 (2019)

Clinically relevant doses of infliximab only had a minor influence on the 

activity of tumor-specific TILs in vitro, whereas even low doses of 

corticosteroids markedly impaired the antitumor activity of TILs.



Organspecifikke protokoller og generelle



AA2139 - Studiedesign

• 400 pt/ 50-100 pr år

• 5 år inkl. Follow-up

• Biobank

Inklusionskriterier:

• CTC grad 2-4

• Plan om opstart af 
behandling/opstartet indenfor de 
sidste 24 timer 
(prednisolon/hormonsubstitution)

• Under <6 mdr siden immunterapi



Case 1 58-årig mand
• Marts 2019: partiel nefrektomi dxt. Histologi: 

ccRCC med sarkomatoid uddiff, fuhrman grad 
4, T3a.

• August 2019: FDG-PET/CT – multiple 
lungemets + metastaser i højresidig binyre og 
venstre side af os sacrum

• Komorbidtet: tidligere behandlet for diss. c. 
testis med orchiektomi dxt + kemoterapi (PEB). 
Sequelae: svag perifer neuropati

• AT: PS 1.
• Biokemi: Hb (7,9), trombocytter (305), 

neutrofile (3,7), CRP (<1), ioniseret calcium 
(1,28)



Case 1 58-årig mand

• Coronar-enzymer: normale
• Ekg: SR; QTc 414 ms
• MUGA: 79% dvs normal
• Prognosegruppe: intermediær (lav Hb og 

Interval fra primær diagnose til behandling < 1 
år)

• Den 20/9-2019: 1. serie Ipilimumab og 
Nivolumab

• Den 26/9: kortvarigt indlagt med feber, almen 
utilpashed, intermitterende jag i venstre flanke 
og muskelømhed



Case 158-årig mand

• Den 2/10: indlægges med konstant hovedpine 
(bag øjnene), svimmelhed, smerter/stivhed i 
nakke og lægmuskulatur. Starter 50 mg 
Prednisolon

• Biokemi: 
• ASAT > x 5 forhøjet, ALAT x 2 forhøjet, LDH 

651
• CK: 3510 (ref: 40-280 U/L); Myoglobin 5230 

(ref 24-77 μg/L)
• Den 3/10: ingen kardielle symptomer

• TNI: 5760 og CK-MB: 147
• Ekg: nytilkommen grenblok

Tegn på immun-medieret irAEs efter 
1 serie kombinationsimmunterapi
• Hepatitis
• Myositis
• Hypofysitis
• Myocarditis



Case 158-årig mand



Case 1 58-årig mand

• Patienten overflyttes til kardiologisk afd til telemetri 
og daglig EKKO, som er normale. 

• Får solu-medrol sv.t 2 mg/kg
• Den 4/10: intermitterende 3. grads AV-blok. Får 

anlagt temporær PM. Solu-medrol øges til 1 g dagligt 
(støddosis)

• Den 6/10: intermitterende dobbeltsyn + nedsat kraft 
sv.t proximale muskelgrupper

• Neurologisk tilsyn: polymyosit med elementer af 
okkulær myostenia gravis. Svært at udelukke 
elementer af GBS

• EMG: tegn til myopati samt en let motorisk og 
sensorisk aksonal polyneuropati



Case 1  58-årig mand

• Den 8/10: TNI fortsat stigende (16000), tele med VES, 
pace-rytme + VT: starter Abatacept (T-celle 
inhiberende antistof, som primært anvendes i RA) 500 
mg hver 2. uge + CellCept ( hæmmer primært 
celledeling af lymfocytter) 1 g x 2 dagligt + solu-
medrol 2 mg/kg



Case 158-årig mand



Case 1 58-årig mand

• Den 10/10: fald i TNI
• Den 12/10: langsom VT. Starter Cordarone
• Den 17/10: Klinisk hjertestop. Stødes
• Den 19/10: Tiltagende dyspnø. CT viste LE.
• Den 28/10: svigt af temporær PM. Der 

anlægges permanent PM med ICD-enhed.
• Den 31/10: TNI normaliseret. Begynder 

udtrapning af prednisolon/solu-medrol
• Den 7/1-2020: Cellcept og Abatacept 

seponeres. Fortsætter nedtrapning af 
prednisolon.



Case 1 58-årig mand

• Dec. 2019: FDG-PET/CT med tegn på 
progression, men ikke klar til at påbegynde 2. 
linie behandling

• Januar 2020: FDG-PET/CT. Fortsat tegn på 
progression. Skiftes til 2. linie behandling med 
Axitinib

• April 2020: FDG-PET/CT med blandet respons 
med aftagende størrelse af lungemets og 
højresidig binyremetastase. Vekslende respons 
i knogler. Der tillægges Denosumab



Case 2

• 28.07.2014: venstresidig nefrektomi. His: ccRCC, 
pT2a, grad 4. Leibovich score 8.

• 25.08.2015: VATS resektion i højre mellemlap.
• 29.12.2017: VATS resektion i højre overlap
• 25.04.2018: Whipple-resektion pga metastase i 

caput pancreaticus.
• 19.09.2018: Kontrol PET/CT sml. med d. 6/7-18 

vækst af lymfeknude i mediastinum st 4R 2,4 x 
1,7 cm (1.5 x 1.2 cm)

55-årig mand



Case 2

55-årig mand



Case 2

• Stort ønske om lokalbehandling – vurderes om 
mulighed for resektion eller stereotaktisk 
strålebehandling. Begge dele ikke muligt 
grundet for stor risiko.

• Dec. 2018: ønsker Ipilimumab + Nivolumab. Der 
ansøges ved RLK

• RLK godkender Ipi/Nivo til patienten, hvis tumor 
er PD-L1 positiv (>1%)

• PD-L1 positiv 1%
• Jan. 2019: Påbegynder Ipi/Nivo

55-årig mand



14-01-2019 16-04-2019

Før Ipi/Nivo Efter 4 serier Ipi/Nivo

Case 2 

2019



2019

14-01-2019 16-04-2019 12-06-2019

Case 2

Pseudoprogression?

Efter 2 serier Nivolumab + 

Xgeva



16-04-2019

12-06-2019

Case 2



Case 3

50 årig mand

•Nov 2014: højresidig nefrektomeret. Histologi: ccRCC, fuhrman
grade 3, T3b.

•Feb 2015: 3 lungemetaseser

•Marst 2015: IL-2/interferon-α

•Maj 2015: Progression – skiftes til Axitinib

• Jan 2016: Tiltagende størrelse af de 3 lungemetastaser, men 
ingen nytilkomne

•Feb+marts 2016: resektion of lungemets – ccRCC med 
sarkomatoid uddiff (60-80%)



Case 3 - cont

•Sep 2016: Recidiv I lunger, lever, knogler og hjerne – modtager 
stereotaktisk radiokirurgi (SRK) + Sutent 

•Marts 2017: Progression – særligt I knogler og hjerne –
modtager strålebeh. mod columna L3-L5 (3 Gy x 10) + SRK

•Maj 2017: Nivolumab

• Juni 2017 (after 4 serier): tiltagende størrelse af metastase i 
paravertebral muskulatur. Ellers regression

•Sep 2017: yderligere regression

•Okt 2017: indlægges med pludselig opstået type DM-1 (BS >30) 
with lav C-peptid (immune-medieret DM)



Case 3 - cont

•Genoptager Nivolumab efter regulering af BS

•Nov 2017: Tilkomst af diarre. Koloskopi viste inflammation i
rectum – immun-medieret. Patienten ønsker ikke yderligere
behandling

•Sep 2018: tiltagende størrelse af hjernemetastaser, men ikke
tegn på progression perifert. Pt er asymptomatisk

•Resumé af SRK
• Sep. 2016 – 2 metastaser
• Jan. 2017 – 2 metastaser (nye læsioner)
• Marts 2017 – 1 metastase (ny læsion)
• Dec 2017 – progression af 2 kendte metastaser



Case 3 - cont
Maj 2017 Juni 2017 Juni 2019



Opsummering



Opsummering

•Hvis I mistænker bivirkninger til pågående eller 

tidligere immunterapi da kontakt onkolog på 

pågældende hospital

• Prednisolon bør ikke startes før konf med onkolog

•Ring eller skriv ved tvivl



? ☺



Spørgsmål 
















