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Vaccination som behandling

af modermaerkekraeft

Sammenfatning

* Der diagnosticeres i Danmark hvert dr ca. 950 tilfaelde af
modermarkekraft (malignt melanom), som i en del tilfelde
kan sprede sig til andre organer. Der dor hvert dr mere end
200 danskere af sygdommen.

* Standardbehandlingen er kirurgisk flernelse af modermarket
og af eventuelle metastaser i narliggende lymfeknuder. Der fin-
des i dag ikke nogen effektiv adjuverende medicinsk behand-
ling herefter. Ved meget tynde melanomer er overlevelsen nasten
100%, med lymfeknudemetastaser er prognosen vasentlig rin-
gere, og med fjernmetastaser er prognosen yderst dérlig. Den
samlede 5-drs-overlevelse for modermarkekraft er ca. 80%.

* Den nye behandling, melanomvaccination, anvendes til ar be-
kampe etablerede krafisvulster samst til at forebygge tilbagefald
af sygdommen efter operation for modermarkekreft. Den ad-
skiller sig dermed afgorende fra traditionel, profylaktisk vacci-
nation_fx mod influenza. Der savnes i hoj grad detaljeret viden
om sivel de immunologiske mekanismer ved som den kliniske
effekt af melanomuvaccination.

* To vacciner, Melacine og CancerVax, er relativt langt fremme i
udvikling og afprovning. Forstnaevnte blev godkendt i Canada
1 1999, men producenten har endnu ingen planer om at soge
om godkendelse i Europa, og en godkendelse i USA kraver
yderligere dokumentation for Melacines kliniske effekt og
stkkerhed.

* Der er talrige forsog i gang med forskellige melanomvacciner.
Flere store randomiserede, kontrollerede undersogelser - gerne
med dansk deltagelse - er nodvendige for en eventuel godken-
delse af disse vacciner. Der vil inden for de kommende 2-3 dr
nappe vare godkendte vacciner her i landet til rutinemassig

behandling af malignt melanom.
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Sygdommen og patientgrundlaget

Der findes tre typer hudkreft, basalcellekreft, pladecellekreeft
og modermearkekreft (malignt melanom). Sidstnavnte er
mere ondartet end de andre former for hudkraft, idet den
kan sprede sig til andre organer gennem lymfesystemet eller
gennem blodbanen [1]. Modermerkekreft forekommer hyp-
pigst hos voksne, men kan i sjzldne tilfelde ses hos bern og
unge. Sollysets ultraviolette striler menes at vare den vigtig-
ste drsag til udvikling af sygdommen [2].

I Danmark diagnosticeres &rligt ca. 950 nye tilfeelde af
modermarkekraft. Det er en af de kreftformer, som har den
kraftigst stigende incidens, idet der er sket en fordobling af
incidensen hvert 15. ar gennem de seneste 60 4r [2]. Lidt
over 200 danskere dor hvert ar af sygdommen [1;3].

Nuvzerende behandling

Dansk Melanom Gruppe har udarbejdet retningslinjer for
diagnose, behandling og efterfolgende kontrol af patienter
med modermerkekreft. Behandlingen er de seneste 20 4r fo-
regdet efter bestemte retningslinjer [2] og bestar primeart af
operation, hvor almindeligvis de plastikkirurgiske afdelinger
fjerner modermearket. Metastaser i nerliggende lymfeknuder
fjernes kirurgisk, medens metastaser i andre lymfeknude-
regioner og andre organer md behandles medicinsk.

Adjuverende kemoterapi har veret anvendt til hgjrisikopati-
enter, men tilsyneladende uden at det har forbedret overlevel-
sen. Kemoterapien gav generelt respons hos ca. 15-30%, og
kun af f& méneders varighed. Derfor anvendes kemoterapi
ikke rutinemassigt i Danmark til denne patientgruppe.
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Behandling med hgje doser af interleukin-2 har en effekt hos
ca. 15-20% af patienterne, med langvarigt totalt svind af syg-
dommen hos ca. 1/3 af disse, men kan kun anvendes til en

begranset del af patientgruppen grundet dets bivirkninger.

Patienten tilbydes som regel kontrol pa sygehuset i 5 &r, efter
at det maligne melanom er fjernet, og derpd i 5 &r hos sin

egen laege [3].

Jo tidligere primer behandling iverksattes, jo storre chance
for helbredelse, idet overlevelsen athenger af tumortykkelsen.
Ved ikke-metastaserede, meget tynde melanomer er 5-8rs-
overlevelsen nasten 100%, faldende til under 50% ved en
tykkelse over 4 mm. Patienter med lymfeknudemetastaser
uden samtidig andre metastaser har efter kirurgisk fjernelse
en 5-drs-overlevelse pd ca. 30%. Prognosen for patienter med

fjernmetastaser er yderst darlig. Samlet er 5-drs-overlevelsen
for modermearkekreft ca. 80% [4].

Ny behandling

Melanomvaccination skal medvirke i bekempelsen af kreeft-
svulster og forebygge tilbagefald af sygdom hos patienter efter
operation for modermarkekreft — en adjuverende behand-
ling. Dermed adskiller den sig afggrende fra traditionel, pro-
fylaktisk vaccination, fx mod influenza, der anvendes for ud-
settelse for virus. Der savnes i hgj grad detaljeret viden om
sdvel de immunologiske mekanismer ved som den kliniske ef-

fekt af melanomvaccination.

Formailet med kreftvaccination er at understotte en effektiv
aktivering af patientens eget immunforsvar, si kreftcellerne,
men ikke de normale celler, drebes. For at immunsystemet
specifike skal kunne genkende og drebe kreficellerne, mé
disse kunne skelnes fra raske celler. Det er i visse tilfzlde mu-
ligt, fordi kraftceller indeholder szrlige proteiner, der kan
veere antigene, hvilket vil sige, at de kan genkendes af im-

munsystemet og dermed aktivere immunforsvaret [5;6].

Vaccinen kan bestd af et eller nogle £2 antigener, fx kemisk
fremstillede peptider, der representerer storre eller mindre
dele af et kraeftprotein. Hele kraeftproteiner kan ogsd anven-
des, enten oprenset fra patientens egne eller fra andre patien-
ters tumorceller eller produceret i laboratoriet. Kraftceller fra
én enkelt patient kan have flere forskellige antigener, hvorfor
det formentlig er en fordel at anvende en kreftvaccine med et

bredt panel af forskellige tumorantigener.

Gennem den seneste tid har der varet meget fokus pa en ny
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vaccinetype, dendritcellevaccine der fremstilles fra patientens
egne hvide blodlegemer og tilszttes antigen, for de returneres
til patienten ved indsprejning [8]. Da behandlingen siledes

er patientspecifik, er den ogsd mere omstendelig.

Internationalt er der gennem en arrekke forsket i forskellige
melanomvacciner, men udviklingen er stadig i en tidlig fase,
hvor behandlingseffekt og mulige bivirkninger undersoges
ved forskellige opbygninger af vaccinen. De to vacciner, der
er leengst fremme i udvikling, er Melacine og CancerVax.
Forstnevnte er et registreret legemiddel i Canada, godkendt
som terapeutisk vaccine til behandling af metastaserende ma-
lignt melanom. CancerVax er endnu ikke et registreret lege-
middel, men vaccinen har vist sig interessant i hidtidige for-
sog, og en stor placebokontrolleret undersegelse er i gang.
Bide Melacine og CancerVax er baserede pd proteiner isoleret
fra tumorceller fra andre melanompatienter. Tumorcellerne er
dyrket i laboratoriet for at opn3 tilstreekkeligt materiale cil

gentagne vaccinationsbehandlinger.

I nogle tilfelde anvendes materiale fra flere forskellige patien-
ter, hvorved et bredt spektrum af tumorantigener typisk er
reprasenteret. Det oger principielt chancen for en effektiv
immunstimulation, men tl gengzld kan det vere vanskeli-

gere at fremstille et helt ensartet vaccineprodukt.

En lang rekke andre melanomvacciner er under udvikling og
klinisk afprevning. Flere har vist sig sd interessante i de ind-
ledende kliniske studier, at de nu testes i store randomiserede,
kontrollerede forsag. Et ecksempel pd en mulig effektiv vac-
cine er Oncophage, der bestdr af sikaldte heat shock-protein-

komplekser og fremstilles af patientens eget metastasevev [9].

Anvendelse i Danmark
Der findes i dag ingen legemiddelgodkendte melanomvacci-
ner i Danmark. Behandling med melanomvaccine er derfor

hidtil udelukkende foregdet i kliniske forsag.

P4 Herlev Universitetshospital pagar et fase I/II-studie, hvor
nogle patienter med malignt melanom tilbydes behandling
med en vaccine bestdende af patientens egne dendritiske cel-
ler tilsat peptider. Ogsd pa universitetshospitalerne i Arhus og
Odense er der et fase I/1I-studie i gang, hvor sddanne patien-
ter behandles, her med en vaccine bestiende af genetisk mo-

dificerede T-celler.

Endelig er der ivarksat en stor europaisk undersagelse med

dansk deltagelse, hvor visse patienter efter operation for ma-



lignt melanom randomiseres til enten observation (standard-

behandling) eller vaccination med en GM2-vaccine [2].

Evidens

Klinisk forskning i kreeftvacciner har fundet sted i de seneste
15-20 &r, og da malignt melanom er en af de mest immuno-
gene former for kreft, blev de tidligste vaccineforseg gen-

nemfort pd patienter med modermerkekreft.

Effektiviter: Melacine er testet i en multicenter fase III-un-
dersogelse, hvor 140 patienter med metastaserende malignt
melanom blev randomiseret til enten Melacine og lavdosis
cyclophosphamid eller 4-stofs kemoterapi [10]. Der beskrives
tumorreduktion hos 10% og leengerevarende sygdomsstabili-
sering hos 10-20% af patienterne i begge behandlingsgrup-
per. Der var siledes ikke forskel pd sygdomsrespons og overle-
velse, men der blev registreret faerre bivirkninger af vaccinen.
Data fra studiet er kun publiceret i et tidsskrift uden peer re-
view [10]. Registrering af Melacine som leegemiddel i Canada
er baseret pd disse data samt pa en metaanalyse af alle be-
handlingsmuligheder for metastaserende malignt melanom,
hvor man fandt den lengste mediane overlevelse pa 11 méane-
der ved behandling med Melacine.

Melacine er desuden testet i et storre randomiseret observati-
ons-kontrolleret studie af patienter opereret for mellemtykke
melanomer men uden lymfeknudemetastaser [11]. Man
fandt ingen signifikant forbedring af recidiviri eller samlet
overlevelse, men en undergruppe pa 97 Melacine-vaccinerede
patienter med szrlige vavstyper havde tilsyneladende en for-
bedret sygdomsfri 5-drs overlevelse (83% mod 59% af de
ikke-vaccinerede) [12].

Da det nuverende datagrundlag var utilstrekkeligt til en
FDA-godkendelse af Melacine, blev det andet store fase
I1I-Melacine-forsgg planlagt primo 2002. Men, det er ikke
igangsat, og producenten overvejer nu naste skridt i produke-

udviklingen [13].

CancerVax er testet i et fase II-studie med 83 patienter opere-
ret for tyke, primert malignt melanom uden lymfeknudeme-
tastaser [14]. Her fandt man en signifikant forbedret 5-ars
sygdomsfri og samlet overlevelse hos patienter med hgj anti-
stofproduktion efter vaccination. En stor placebo-kontrolleret
undersogelse er i gang for at afklare, om CancerVax sammen
med operation kan forbedre overlevelsen for melanompatien-
ter med lokal, avanceret sygdom og eventuelt lymfeknude-
metastaser.

CancerVax er desuden undersggt pd 263 patienter med ud-

bredt malignt melanom [15]. Efter bortoperation af samtlige
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metastaser fik godt halvdelen af patienterne CancerVax.
Efterfolgende analyser viste en signifikant bedre 5-ars overle-
velse pd 39% hos de vaccinerede patienter mod 20% hos de
ubehandlede. Disse data er grundlag for en randomiseret
multicenterundersogelse, som nu er i gang pd 40 kreftcentre

1 USA, Europa og Australien.

Denderitcellevaccine blev i et af de forste kliniske studier testet
til behandling af kun 16 patienter med metastaserende ma-
lignt melanom [16]. Hos 11 patienter opniede man positiv
immunreaktion, og 7 havde respons p& behandlingen. Der er
siden publiceret en rekke studier, som bekrefter, at dendrit-
cellevaccination kan inducere respons, men der er anvendt
mange forskellige former for vaccination, patientmaterialerne
er sma og heterogene, og der er fortsat ikke pévist en klinisk
betydende effekt pa overlevelsen. Dette behandlingsprincip
bor derfor fortsat udvikles, men det bor ske som led i proto-
kollerede undersogelser [17].

Oncophage-vaccinen er tidligt i sin udviklingsfase, og der
foreligger kun sm4 fase II-studier, heriblandt et lille studie p&
39 patienter med metastaserende malignt melanom, hvor en-
kelte patienter rapporteres at have opnéet tumorsvind eller
leengerevarende sygdomsstabilisering [9]. En klinisk kontrol-
leret, europaisk multicenterundersagelse studerer nu effekten
af adjuverende behandling med Oncophage efter bortopera-

tion af metastaser fra malignt melanom.

Ud over de omtalte studier er der for tiden alene i USA 5
igangverende randomiserede, kontrollerede fase I1I-forseg,
og 23 fase I- og fase II-forsog med melanomvaccine [18].
Flere store randomiserede, kontrollerede undersogelser -
gerne med dansk deltagelse - er nodvendige for en eventuel
registrering af vaccinerne. Der vil inden for de kommende 2-
3 &r nzppe vere registrerede vacciner her i landet til rutine-

messig behandling af malignt melanom.

Sikkerhed: De akutte bivirkninger ved de fleste vacciner er
begrensede. Typisk ses depigmentering af hudomréder samt

havelse og klge pé stedet, hvor vaccinen er injiceret.

Der er en teoretisk risiko for, at melanomvaccination kan
medfere autoimmune bivirkninger ud over depigmentering,
og dermed skade patientens normale celler og organer. Den
risiko oges formodentlig ved anvendelse af mere potente vac-
ciner. Endelig er der potentiel risiko for, at vaccinen hemmer
i stedet for at aktivere immunresponset, hvilket i s3 fald vil

fremme sygdomsudyviklingen.
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Omkostninger

Der foreligger ingen sundhedsekonomiske studier af behand-
ling med melanomvaccine. Prisen pd Melacine-vaccine i
Canada svarer til ca. 25.000 kroner per behandlet patient
[13]. Da behandlingerne gives som enkelte indsprejninger,
foregdr de typisk ambulant og krever normalt ikke ind-
leeggelse.
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