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Man har redan i flera decennier forsokt utnyttja egenskaperna hos kroppens
eget forsvarssystem for att forstora cancerceller. Det forsta genombrottet
for immunoterapi var de terapeutiska antikropparna som identifierar
cancerceller. Nu haller immunoterapier som aktiverar patientens eget
immunsystem pa att revolutionera grunderna for cancerbehandling.

Vart immunsystem kan identifiera de flesta cancerceller som onormala och inleda en
inflammationsreaktion som motarbetar dem. Tyvérr kan en cancercell aktivt undvika kroppens
immunforsvar pa manga olika sétt (figur 1). Pa grund av detta dr kroppens forsvarsreaktion mot

cancer i de flesta fall ineffektiv.
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Figur 1. Mal fér immunoterapi i cancer. Cancerceller ger uttryck for tumérantigener som ar typiska for dem. Dendritcellerna (DC)
fq for att presentera dem for T-lymfocyterna. De akti
fen och dodar cancercellerna som uttrycker ifraga-

flyttar sig till de lokala lymfkortlar

rsvarssystemet tar dem in i sig och
verade cytotoxiska T-lymfocyte (CD8) forflyttar sig tillbaka till cancervav
varande tumorantigen. Terapeutiska antikroppar som identifierar cancerceller torhindrar aven cancerns tillvaxt. Cancercellerna kar

ret bland annat genom att minska pa forekomsten av tumorantigenen, ge uttryck for immunosuppressiva

vaja tor immuniérsva

molekyler som bromsar aktiveringen av T-cellerna och styra T-cellernas differentiering till requlatoriska T-celler (Treg) som dampar

inflammationsreaktioner

Den grundliaggande tanken bakom immunoterapi for cancer dr att utnyttja egenskaperna hos det
normala immunforsvaret for att forstora cancer. Vid passivimmunoterapi doseras fardiga
antikroppar eller celler som identifierar tumoren i patientens organism. Vid aktivimmunoterapi

sporras i sin tur kroppens eget forsvarssystem att producera ett starkare forsvar mot cancerceller

(tabell 1).
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Tabell 1. Exempel pa olika former av immunoterapi.

Terapeutiska antikroppar Indikation eller klinisk utvecklingsfas

Neutraliserande antikropp

cetuximab (EGFR-antikropp) tarmcancer, cancer i huvud- och halsomradet

bevacizumab (VEGF-antikropp) tarmcancer, bréstcancer, lungcancer, njurcancer,
gynekologisk cancer

trastuzumab (HERZ-antikropp) brostcancer, magcancer

Antikropp som dédar malcellen

rituximab (CD20-antikropp) hematologiska cancertyper

Adresslappantikropp

trastuzumab emtansin (HER2-antikropp och cytostatika) brostcancer

brentuximab vedotin (CD30-antikropp och cytostatika) hematologiska cancertyper

Adoptiva T-cellterapier

CAR-T-celler i klinisk utvecklingsfas

Aktiv immunoterapi

Icke-selektiva immunaktivatorer

férsvagad Bacillus Calmette-Guérin (BCG) cancer | urinblasan

interferon alfa hematologiska cancertyper, melanom

talimogene laherparepvec ansokan om férsaljningstillstand for preparatet
har inlamnats

Cancervacciner

papillomvirusvaccin tarebyggande av cancer i livmoderhalsen

Immunsuppressiva lakemedel
ipilimumab (CTLA-4-blockerare) melanom

nivolumab (PD-1-blockerare) melanom, lungcancer

Utbredd anviandning av terapeutiska antikroppar

Antikroppar som produceras av kroppens B-lymfocyter griper mycket specifikt tag i en objektmolekyl
och antingen forhindrar dess funktioner eller dodar cellen som ger uttryck for den. Terapeutiska
antikroppar som producerats med hjilp av bioteknologi och som anvinds fér behandling av cancer

riktas mot molekyler som utokas i cancercellerna.

Syftet med de neutraliserande antikropparna ar att sparra funktionen hos en tillvaxtfaktor som ar
viktig for cancerns tillvixt eller dess receptor. Malcellens dodliga antikropp aktiverar i sin tur
organismens egna komplement- och cellférmedlade dodande mekanismer. Det dr ocksa mojligt att
utnyttja antikroppar som adresslappar som transporterar ett till dem anslutet ldkemedel eller en

radioaktiv stralkalla till cancercellen.
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CAR-T-lymfocyter — en ny lovande cellterapi

T-lymfocyter som isolerats fran patientens cancervavnad och odlats i laboratorium (s.k. tumor
infiltrating lymphocytes, dvs. TIL-celler) har dnda sedan 1980-talet forts tillbaka i patientens
blodomlopp. Idén med adoptiv T-cellsterapi ar att 6ka antalet cancerceller identifierande lymfocyter
som pa naturlig vig slagit rot i cancervdvnaden och deras aktivitet sa att de kan forstora
cancertumoren. TIL-cellerna har sedermera forbattrats genom att 6verfora T-cellreceptorer till dem

som identifierar specifika cancerantigener.

Det ar dock med sa kallade CAR-celler (chimeric antigen receptor) som man uppnatt mycket
uppmuntrande behandlingsresultat. I CAR-cellerna har till patientens lymfocyter overforts en helt
artificiell receptor som innehaller en antikropp som identifierar cancerantigenen och
transmittermolekyler som kravs for full aktivering av T-cellerna. I dem forenas alltsa en unik
precision i identifieringen av malcellen och formaga att doda den. CAR-T-celler testas som bast i
tester i den kliniska fasen och tills vidare har man i forsta hand behandlat hematologiska typer av

cancer med dem.

Letande efter aktiva immunoterapiformer

Bakteriers och cytokiners férmaga att stimulera immunsystemet har utnyttjas inom
cancerbehandling redan lange. Lokal dosering av BCG-bakterien som ar bekant fran
tuberkulosvaccinet, interleukin 2 och interferon alfa anviands fortfarande som relativt icke-selektiva

former av aktivimmunoterapi for vissa tumorer.

I onkolytisk immunoterapi anvands viruspartiklar som modifierats med hjdlp av genteknologi och
vars syfte dr att infektera och forstora cancerceller som ett led i sin egen livscykel. De aktiverar ett
effektivt virusimmunforsvar som samtidigt styrs icke-selektivt ocksa mot cancercellerna. I USA haller
man som bast pa att godkidnna det forsta onkolytiska viruset som anger en immunostimulatorisk

tillvaxtfaktor (talimogene laherparepvec) for behandling av melanom.

Ett cancervaccin har redan lange varit onskedrommen inom immunoterapi. Cancerframkallande
virusantigener (t.ex. hepatit B-virus och papillomvirus) fungerar utmarkt som vaccin, men de har lett
till ett magert resultat inom forebyggande eller behandling av andra cancertyper dn sddana som
orsakas av virus. I USA har godkints en cellterapi (Sipuleucel-T) i vilken en prostataselektiv antigen
och en bestamd tillvaxtfaktor presenteras for dendritceller som isolerats fran patientens blod innan
cellerna injiceras tillbaka i patienten. Man hoppas att dessa celler ska starta ett effektivt

immunforsvar som dven forstor metastaser av prostatacancer.
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Omvilvande immunsuppressiva likemedel

Immunsuppressiva ladkemedel (immune check-point modulators) har inneburit ett genombrott inom
aktivimmunoterapi pa 2010-talet. De blockerar funktionen hos signaler som bromsar T-
lymfocyterna sa att de svaga aktiveringssignalerna som cancern aktiverat kan fritt ge upphov till en

maximal T-cellsstimulering.

Till exempel ipilimumab forhindrar funktionen hos CTLA-4-molekylen som bromsar aktiveringen av
T-cellerna i borjan, medan nivolumab i sin tur forhindrar PD-1-signalrutten som forlamar T-
cellférsvar i cancervavnad. Det ar revolutionerande att exempelvis i utspritt melanom aktiveras

immunsystemet hos 20-30 % av patienterna sa starkt att sjukdomen halls under kontroll i flera ar.

Ljus framtid f6r immunoterapi av cancer

Immunoterapi har dven ett stort antal andra mojligheter inom cancerbehandling. Till exempel
blockerare av regulatoriska T-celler som framjar tillviaxten av cancer och bromsar kroppens
inflammationsforsvar och av makrofagtyper dr féremal for intensiv utveckling. A andra sidan kidnner
man redan till tiotals ytmolekyler som aktiverar och bromsar cytotoxiska T-celler vilket torde

innebéra att spektrumet av omvandlare avimmunoforsvaret okar hastigt.

Det dr dven mojligt att kombinera immunoterapiformer som har olika verkningsmekanismer med
varandra och med traditionella cancerbehandlingsformer. Kombinationerna ger niastan obegriansade
mojligheter att leta efter de effektivaste behandlingsformerna for olika cancerformer och deras

undertyper.
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Personomiken inverkar pa hur lyckad lakemedelsbehandlingen &r
(http://sic.fimea.fi/web/sv/arkisto/2015/3-2015/cancerlakemedel/personomiken-inverkar-pa-hur-lyckad-lakemedelsbehandlingen-ar)

Utveckling av lakemedelsbehandlingar av cancer kraver en dialog inom hela sektorn
(http://sic.fimea.fi/web/sv/arkisto/2015/3-2015/cancerlakemedel/utveckling-av-lakemedelsbehandlingar-av-cancer-kraver-en-dialog-inom-

hela-sektorn)

Den livliga utvecklingen av nya cancerlakemedel utmanar dven utvirderingen av forsaljningstillstand till att
utvecklas
(http://sic.fimea.fi/web/sv/arkisto/2015/3-2015/cancerlakemedel/den-livliga-utvecklingen-av-nya-cancerlakemedel-utmanar-aven-

utvarderingen-av-forsaljningstillstand-till-att-utvecklas)
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