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Immunterapi - behandlingsformer,
bivirkninger og konsekvenser

Immunterapi er potensielt
livreddende for pasienter
med uhelbredelig kreft og gir
nytt hap om bedre livskvalitet
og forlenget overlevelse for
mange. Muligheter for a leve
med kreft som en kronisk til-
stand eller full helbredelse
kan vaere innen rekkevidde
med denne behandlingen.
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Immunterapi er en samlebetegnelse pa
alle behandlingsformer som pavirker og
hjelper pasientenes eget immunsystem
til a bekjempe sykdom. Tradisjonelt har
immunterapi blitt brukt til  behandle
astma og allergier, samt enkelte autoim-
mune sykdommer som psoriasis, ledd-
og tarmsykdommer. Noen vaksiner faller
ogsa inn under begrepet immunterapi.
Stamcellebehandling i form av benmargs-
transplantasjon er en form for immunte-
rapiibehandlingen avleukemier.

Immunterapi er saledes en samling
ulike immunologiske behandlingsregi-
mer mot mange forskjellige sykdommer
av varierende alvorlighetsgrad.

De siste drene har utviklingen av
immunologiske angrepsvapen mot kreft
gjort store gjennombrudd og vist sveert
lovende resultater. Mye forskning gjen-
star imidlertid, og fortsatt dukker det
opp flere spgrsmal enn svar i mange
sammenhenger. Denne artikkelen gir
en oppsummering av hva immuntera-
pien er, med hovedfokus pa kreftbe-
handling. Det belyses hvilke innfallsvin-
kler, effekter og bivirkninger den kan
ha. Til slutt felger litt om hvordan disse
nye behandlingsmetodene kan péavirke
laboratorieanalyser.

Immunterapi ved kreftbehandling
Mot leukemier og andre typer kreft fin-
nes det flere ulike typer immunterapi
som hjelper og stimulerer immunsys-
temet pa forskjellige mater. Malet med
denne delen avimmunterapien er d gjore
immunsystemet i stand til 3 oppdage og
fjerne kreftsvulster. Tabell 1 viser ulike
typer immunterapi som er aktuelle for
kreftbehandling. De mest aktuelle meto-
dene er presentert litt neermere.

TABELL 1: Oversikt over ulike typer immunterapi som er aktuelle for behandling av kreft.

Immunterapi Innfallsvinkel

Kreftform

Monoklonale antistoffer
cellene

CAR T-celleterapi

Blokkerer signal som hemmer immun-

T-celler genmanipuleres til & uttrykke

Lymfom, foflekk-, lunge- og
nyrekreft

Leukemi og lymfekreft

reseptorer mot antigener pa kreftceller

Genterapi med T-celle-
reseptorer
celler

Kreftvaksiner

Onkolytisk virusterapi
cellene direkte

Uspesifikke immunterapier Signalstoffer aktiverer immunsystemet

Forebyggende og behandlende

Genmodifiserte virus @delegger kreft-

Kreftmutasjoner kartlegges, gjenkjennes Alle kreftformer
og introduseres for pasientens immun-

Livmorhals-, tarm-, lymfe- og
metastatisk foflekkreft

Bryst- og hjernekreft

Nyrekreft

og hindrer kreftcellers vekst
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Monoklonale antistoffer — blokkerer signaler
Kreftceller bekjempes vanligvis av
immunsystemet, men kreftcellene har
mekanismer for 4 endre bade arvemateri-
ale og overflatestrukturer slik at de unn-
gdr immunsystemet.

Alle typer immunresponser kontrol-
leres med ulike «feedback»-mekanismer
hvor reseptor og ligand i cellemembra-
nen hos ulike immunceller er invol-
vert, og binding mellom disse bremser
immunreaksjonen ved a indusere apop-
tose i aktiverte immunceller. Pa den
maten unngar man at reaksjonen aksele-
rerer for mye eller vedvarer for lenge og
dermed fordrsaker skade pa friskt vev. En
slik justeringsmekanisme er tilbakemel-
dinger via sakalte immunsjekkpunkter.
Programmert celledgdprotein 1 (PD-1) og
dens ligand PD1ligand, som uttrykkes pa
aktiverte T- og B-celler, og pa henholds-
vis makrofager og dendrittiske celler,
er et eksempel pa et slikt immunsjekk-
punkt. Binding mellom disse to moleky-
lene promoterer apoptose (programmert
celledgd) av antigenspesifikke T-celler i
lymfeknuter. Samtidig reduseres apop-
tose i regulatoriske T-celler (1). Cytotok-
sisk T-lymfocytt - assosiert protein 4
(CTLA 4) er en annen reseptor pa T-celler
som ogsa er involvert i nedregulering av
immunresponser. Binding til CD80 eller
CDB86 pa antigenpresenterende celler gir
en slik effekt (2).

PD1ligand uttrykkes vanligvis i celle-
membranen hos kreftceller. Den binder
seg til PD1 reseptor pa aktiverte T-celler
og hemmer dermed de cytotoksiske T-
cellene. Da dempes immunresponsen pa
samme mdten som ved naturlig nedregu-
lering avimmunresponser (3). Ved & gi
slik «riktig» tilbakemelding til immuno-
logiske sjekkpunkter, unngar kreftcel-
lene destruksjon siden de deaktiverte T-
cellene forblir inaktive i tumormiljget.

For 4 gke immunresponsen mot kreft-
cellene, har man utviklet sjekkpunkt-



hemmere. Dette er monoklonale antistof-
fer mot enten reseptorer eller ligander
som uttrykkes avimmunceller. Disse
antistoffene har blokkerende effekt og
hindrer binding mellom reseptor og
ligand (figur 1). Med det stoppes signalet
tilimmuncellene og den gnskede effek-
ten avimmunresponsen opprettholdes.
De to viktigste sjekkpunktene som kan
hemmes med slike antistoffer er PD1- og
CTLA4-reseptorene pa T-cellene (4).

Behandling med sjekkpunkthemmere
har vist best effekt pa foflekkreft, lunge-
kreft og nyrekreft (5).

Monoklonale antistoffer kan ogsa bru-
kes til malrettet behandling for & blok-
kere unormale proteiner i en kreftcelle.
De kan brukes til  binde spesifikke pro-
teiner pd kreftcellene, og pa den maten
merke dem slik at immunceller kan finne
dem og destruere dem med vanlige,
immunologiske effektormekanismer (6).

CAR T-celleterapi - «utdanner» immunsys-
temet til d gjenkjenne kreftceller
I CAR T-celleterapi (figur 2) blir enten
pasientens egne T-celler, eller T-celler
fra en frisk donor (7, 8), hastet fra peri-
fert blod ved leukaferese. T-cellene blir
frosset ned og sendt til et godkjent pro-
duksjonssenter (som det kun er to av i
Europa). Der far cellene satt inn et gen
som koder for spesifikke reseptorer, Chi-
meric Antigen Receptors (CAR), som er
laget for a gjenkjenne spesifikke mole-
kyler pa kreftcellenes overflate. Disse
kimaere antigenreseptorene har bade
antigenbindende og T-celleaktiverende
funksjoner. Genmodifiseringen foregar
ved at T-cellene infiseres med et vektor-
virus som blant annet inneholder genene
som koder for den aktuelle reseptoren.
Viruset inneholder ikke gener som gir
sykdom. Vektorvirusets DNA inkorpore-
res i T-cellenes DNA og gjor dem i stand
til & produsere den nye reseptoren. Ogsa
virusfrie metoder for overfgring av resep-
torgenene til T-cellene er under utvikling
(9). CAR-reseptoren ma skreddersys for
den kreftformen som skal behandles slik
at T-cellene gjenkjenner spesifikke anti-
gener som kun finnes pa kreftcellene.
Forutsetningen for at CAR-terapien skal
virke er at man finner gode mélantigener
pa kreftcellene som ikke finnes pa friske
celler vi ikke klarer oss uten.

De ferdige, genmodifiserte CAR T-
cellene dyrkes sa i stort antall og over- »
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F1GUR 1: Immunterapi med sjekkpunkthemmere. Bildet viser en immuncelle (red) som uttrykker
reseptoren PD-1, og en kreftcelle (lilla) som uttrykker liganden PD-L1. | bildet til venstre er PD-1
bundet til PD-L1. Denne bindingen hindrer T-cellen i & angripe kreftcellen. Bildet til hoyre viser
den samme situasjonen nar pasienten behandles med sjekkpunkthemmere. Monoklonale anti-
stoffer rettet mot enten PD-1 eller PD-L1 hindrer bindingen mellom de to molekylene. Dermed
faller den hemmende effekten av PD-1 bort, og T-cellen kan angripe kreftcellen.
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F1GuUR 2: CAR T-celleterapi. T-celler hgstes fra pasienten (eller en frisk donor) og
reprogrammeres med CAR T—celle reseptor. Denne er designet for gjenkjennelse av spesifikke
molekyler pa kreftcellers overflate. Etter oppformering og reinfusjon i pasienten, kan T-cellene

na gjenkjenne og angripe kreftcellene.
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De genmodifiserte
T-cellene gis tilbake
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F1GUR 3: Genterapi mot kreftmutasjoner. Mutasjoner i kreftcellene hos pasienten kartlegges og presenteres for T-celler fra friske donorer slik at
det dannes T-cellereseptorer som gjenkjenner mutasjonene. Pasientens T-celler hostes og modifiseres ved at genene som koder for de mutasjons-
spesifikke T-cellereseptorene settes inn. T-cellene blir da i stand til & lokalisere og destruere kreftcellene nar de tilbakeferes til pasienten.

Figuren er gjengitt med tillatelse fra Johanna Olweus (Professor UiO/Leder Seksjon for Kreftimmunologi, OUS Radiumhospitalet) og Ellen Tenstad

(Science Shaped).

fores til pasienten. Her finner de, kom-
mer i neerkontakt med og binder seg til
malantigenet pa kreftcellene. Denne
bindingen aktiverer T-cellene, de proli-
ferer og blir cytotoksiske. Kreftcellene
destrueres sa med de ordinaere mekanis-
mene cytotoksiske T-celler har for a for-
arsake celledgd. For at ikke de nye CAR
T-cellene skal bli gdelagt av pasientens
immunsystem, er det ngdvendig med cel-
legiftbehandling i forkant av infusjonen.
De seneste arene har kliniske studier
med CAR T-celler rettet mot B-celle-
antigenet CD19 gitt lovende resultater
hos pasienter med B-cellemaligniteter.
CD19 er et ideelt mal for T-cellemedi-
ert celledrap pa grunn av spesifisiteten;
ekspresjonen av CD19 er begrenset
til B-celler og forstadier til B-celler.
Hematopoietiske stamceller uttrykker
ikke CD19 og bergres ikke av behand-
lingen. CAR T-cellene angriper kun
B-celler med CD19 i cellemembranen.
Bade normale og leukemiske B-celler
blir imidlertid angrepet, og pasientene
vil fa B-celle aplasi med pafelgende
manglende antistoffproduksjon og gkt
infeksjonsrisiko. Dette behandles med
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immunglobuliner (10, 11).
CAR-terapien brukes bare mot leuke-
mier og lymfekreft forelgpig, fordi
det har veert vanskelig a finne gode
malantigener pa kreftceller hos andre
kreftformer. Det jobbes imidlertid
intenst med 3 utvikle metoden for faste
kreftsvulster (12, 13).

Genterapi mot kreftmutasjoner - kan kjenne
igjen mdl inne i kreftcellene
For at immunceller skal kunne angripe
kreftceller ma de se pa noen av kreftcelle-
nes proteiner som fremmede. Kreftceller
har mange mutasjoner som kan oppfattes
som fremmede av T-cellene. Mange kreft-
former kan ha hundrevis av slike muta-
sjoner, men veldig fa av disse blir oppda-
get av pasientens egne T-celler. Derfor
brukes celler fra friske donorer. Immun-
celler fra friske donorer har ikke veert
utsatt for kreftcellenes hemmende egen-
skaper og eri stand til & gjenkjenne fem
ganger flere mutasjoner enn pasientens
egne T-celler som har infiltrert svulsten.
Ved a kartlegge kreftcellenes DNA-
mutasjoner og presentere dem for naive
T-celler fra friske donorer, kan man

identifisere T-celler som gjenkjenner
kreftcellenes mutasjoner (14). T-celle-
reseptorene pa disse T-cellene isoleres
og genene som koder for dem settes inn
ipasientens egne T-celler, som er hgstet
pa forhand. Deretter fgres de genmodifi-
serte T-cellene tilbake i pasienten (figur
3) (15). Imotsetning til CAR-terapien, er
det her T-cellenes egne reseptorer som
brukes og ikke en konstruert reseptor.
Denne metoden er derfor potensielt mer
treffsikker og med feerre bivirkninger
enn CAR.

Prinsipielt kan denne formen for gen-
terapi brukes til alle kreftformer, siden
alle kreftceller inneholder mutasjoner,
men den er veldig ressurskrevende.

Kreftvaksiner — aktiverer immunsystemet
Kreftvaksiner kan veere enten forebyg-
gende eller behandlende. HPV-vaksinen
er en forebyggende vaksine mot Humant
Papilloma Virus (HPV), som forhindrer
utviklingen av livmorhalskreft etter HPV-
infeksjon (16).

Et eksempel pd en behandlingsvak-
sine er at monocytter fra pasienten tas
ut og dyrkes for generering av umodne



dendrittiske celler. Disse injiseres sa
direkte i svulsten etter at svulsten er
bestralt og har fatt en lav dose antistoff
mot et overflatemolekyl pa kreftcellene.
Kreftcellene i svulsten dgr av behand-
lingen og blir fagocyttert av de umodne
dendrittiske cellene. Siden presenterer
disse cellene antigener fra de dgde kreft-
cellene til lymfocyttene.

Prosessen aktiverer pasientens eget
immunsystem til 3 identifisere kreftceller
i hele kroppen. Da starter en massepro-
duksjon av T-celler som angriper levende
kreftceller og destruerer dem.

Norske forskere pa Radiumhospitalet
har utviklet denne vaksinen og testet den
pa pasienter med uhelbredelig lymfe-
kreft. Pilotstudien var sveert vellykket og
viser at det er mulig d stagnere kreften
hos disse pasientene (17).

Bivirkninger ved immunterapi
Immunterapi gir som regel feerre og min-
dre alvorlige bivirkninger enn cellegift og
stralebehandling, men det forekommer
ogsd med disse behandlingsformene (18).
Som regel kommer bivirkninger etter
immunterapi av en overaktivering av
immunsystemet. Immunsystemet vil da
kunne angripe friske celler og gi beten-
nelse i normalt vev. Bivirkningene er ofte
kraftige i begynnelsen av behandlings-
forlgpet, men kan som regel behandles
med medisiner.

Etter behandling med monoklonale
antistoffer har man sett sjeldne tilfel-
ler av diabetes type 1 og andre kroniske,
autoimmune sykdommer, i tillegg til
akutte, kortvarige betennelsestilstander.

CAR-behandling kan gi alvorlige og
fatale nevrologiske bivirkninger som
Cytokine Release Syndrom (CRS) (kraf-
tige betennelsesreaksjoner pa grunn av
cytokiner). Leversvikt, nedsatt nyrefunk-
sjon og hjertefunksjon, samt anafylaksi
(immunrespons mot fremmed mAb) har
forekommet. CAR T-cellene kan ogsa
angripe friske celler og for eksempel
forarsake B-celle aplasi med hypogam-
maglobulinemi ved behandling rettet
mot CD19 i B-cellemaligniteter.

Laboratorieanalyser nd og i fremtiden
Hvordan pavirker s immunterapier vare
laboratorieanalyser? Nye analyser vil

antagelig dukke opp for a kartlegge kreft-
cellenes mutasjoner og om pasientene er

egnet for behandling. Andre analyser ma
nok til for 3 male effekt av behandlingen.

Behandling med antistoffer kan for-
styrre analyser som skal avdekke anti-
stoff/irregulaere antistoff, for eksempel
gammopatier, antiglobulinreaksjoner og
pavisning av blodtypeantigener (19).

Itillegg kan det spekuleres i om immu-
nologiske assays vil pavirkes av genmo-
difiserte T-celler? Vil nye reseptorer som
CAR eller de ulike monoklonale antistof-
fene forstyrre analyser som involverer
binding av antistoff til cellenes resepto-
rer?

Disse spgrsmalene ma besvares, men
for vi har full oversikt over konsekven-
sene for analysesvarene er det viktig med
god kommunikasjon. Informasjon om
hvilken behandling pasientene far ma nd
fram til dem som skal foreta prgvetaking,
analysering og tolkning av prgvesvar.

Hvor effektivt er immunterapi?

Ikke alle pasienter har effekt avimmun-
terapi, ofte faerre enn halvparten. Forsk-
ning har vist at det kan veere sammen-
setningen av de mutasjonene pasientene
har i kreftcellene som er avgjgrende for
om immunterapi virker eller ikke. Det
jobbes intenst med a kartlegge kreftcel-
lers mutasjoner og utvikle behandling
som kan skreddersys til hver pasient
(2z0).m
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