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CART
Immunterapi — ett alternativ vid lymfom
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Immunterapi

Immunterapi ar begrepp som innebar ett satt att fa kroppens immunférsvar att angripa
cancerceller. Att utnyttja kroppens immunférsvar mot cancerceller ar ett omrade dar utvecklingen
gatt framat med stormsteg pa senare ar.

Cancerceller har egenskaper som kan hamma immunforsvaret fran att elimineras och pa sa satt
overleva i kroppen. Genom att bryta denna hamning, stimulera eller trimma vart immunforsvar
att kdnna ingen cancerceller kan immunforsvaret angripa cancercellerna.

Det finns nu flera ldkemedel som &r framtagna inom immunterapin.

Nobelpris 2018 till James P Allison (USA) och Tasuku Honjo (Japan) for deras upptéckter av hur
immunsystemet kan anvandas for att attackera cancerceller.
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Immunterapi

Immunterapi ar saledes en immunologisk behandling och innefattar flera grupper av behandling
sasom

e Allogen benmaérgstransplantation

e Antikroppar som stimulerar inmunsystemet. Mest potent ar CTLA-4, PD-1 och PDL-1
antikroppar (framst inom solida tumorer)

e Bispecifika antikroppar
e CAR-T-celler
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CAR-T = Chimeric Antigen Receptor T cells
CAR T-cells-behandling anvander sig av en chimér antigenreceptor (CAR) som man satter inien T-
cell. Denna T-cell kdnner da igen antigen pa tumaorcellerna och kan da angripa och doda
tumorcellen.
Riktade med CD19, som uttrycks av ndstan alla B cellslymfom samt B cells leukemier. Hittills mest
studerad vid R/R Diffust storcelligt B cellslymfom (DLBCL) och Akut lymfatisk leukemi som idag
utgor indikation for behandling.
T-cell Tuméreell
Antigenreceptor D19 pad
mot CD19 tumdreell
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Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Incidensen ar knappt 600 fall per ar i Sverige, vilket gor DLBCL till den vanligaste lymfomet (utgor ca 25-30 % av
alla lymfom). Aldern ar den viktigaste riskfaktorn och medianalder vid diagnos &r 70 &r och ar nagot vanligare
hos mén. Tillh6r vara aggressiva Non-Hodgkins lymfom.

Standard behandlingen idag utgors av R-CHOP (Rituximab, Cyklofosfamid, Doxorubicin, Vinkristin och
Prednisolon) dvs anti CD20 antikropp och kombination av olika cellgifter.

Men primdrbehandlingen botas idag upp mot 70 % av patienterna.

Ca en tredjedel av patienterna recidiverar dock efter primarbehandlingen och idag finns flera olika
recidivbehandlingar med olika kombinationer av cytostatika. De som gar i remission av sviktbehandling och
som yngre och utan samsjuklighet kan ga vidare till autolog stamcellstransplantation, samt ett fatal till allogen
stamcellstransplantation. Av de med recidiv kan nagra botas med behandling.

Dock &r flera patienter &ldre och har samsjuklighet gor att de inte kan &r aktuell for stamcellstransplantation,
for dessa tillsammans med de med refraktér sjukdom har tidigare behandlingsalternativ varit begransade och
daligt prognos. Ett medicinsk behov har funnits om battre behandling for dessa.
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CAR-T celler

CAR-T 19 har blivit ett nytt alternativ fér patienter med aterfall/refraktér sjukdom efter svikt
pa > 2 linjers cytostatikabehandling. CAR-T 19 ar en immunologisk behandling som utnyttjar
kroppens egna T-lymfocyter som omprogrammeras till att angripa lymfomcellerna.

Idag finns dessa registrerade preparat:
Yescarta ® (Axikabtagen-ciloleucel)
Kymriah @ (Tisagenlekleucel)

(Breyanzi ® (Lisokabtagen-maraleucel)
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Hur gar CART behandlingen till?

Patientens egna T-celler skordas via leukaferes.

T-cellerna modifieras genetiskt pa laboratoriet med hjélp av en vektor. Vektorn fors in i kdrnan
med hjalp av ett retrovirus.

Uppodling av CAR T-celler sker darefter under 3-4 veckor i ett risklaboratorium. Ofta krévs
behandling med cytostatika/stralning for att halla lymfom i stabil fas, dvs konsoliderande.

Behandling:

Cytostatika (oftast fludarabin/cyklofosfamid) ges under 3 dagar, detta fér att avldgsna de regulatoriska T-
cellerna som skyddar tumércellerna fran angreppet av CAR-T-cellerna.

CAR-T-cellerna ges tillbaka dag 4 genom en infusion intravendst

Noggrann observation och blodprovstagning under férsta veckan nar CAR-T-cellerna tillvaxer och
kan ge biverkningar.
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CAR-T celler
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https://www.fass.se/LIF/result?userType=0&query=fludarabin
https://www.fass.se/LIF/result?userType=0&query=cyklofosfamid
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CAR-T efter infusionen

CAR-T-cellerna aktiveras nar de kanner igen antigenet pa tumarcellerna. CAR-T-cellerna férokar
sig snabbt in vivo och dédar tumorcellerna med cytotoxiska molekyler.

CAR T-cellerna lever vidare under en period och kan vara svara att mata efter en tid. Effekt av
behandlingen tycks kunna kvarsta trots att CAR-T-cellerna inte ldngre kan pavisas. Efter
injektionen av CART-celler observeras patienten noga med tanke pa biverkningar.
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Biverkningar

Cytokinstorm (CRS)

| samband med att T-cellerna dédar tumércellerna och expanderar produceras olika cytokiner, t ex interleukin-6, vilket
kan ge biverkningar i form av “cytokine releasing syndrom”, CRS. Symtomen &r influensaliknande och kan variera i
allvarlighetsgrad. CRS kan ge feber, hypotension, koagulopati, mutliorgansvikt, och i enstaka fall vara livshotande.

Cytokinstormen intréffar oftast férsta veckan efter behandlingen och &r vanligare ju stérre tumérbérda som finns nar
behandlingen ges. En annan riskfaktor ar en pagaende infektion. Behandling med understédjande behandling,
Tocilizumab (RoActemra —IL 6 hammare) och steroider.

Neurologiska biverkningar (ICANS - Immun effector cell- ierad neur ici yndrom)
Neurologiska biverkningar i form av symtom fran centrala nervsystemet med Gvergdende mental paverkan sasom
forvirring och afasi forekommer men dven kramper. | enstaka fall har detta varit livshotande. Trolig orsak ar skador i

blodkarlens vaggar. Vanligare ju stérre tumérborda som finns nar behandlingen ges. Neurologiska biverkningar kommer
oftast 1-3 veckor efter behandling.

Hypogammaglobulinemi

Vid behandling med CAR-19 kan de friska B-cellerna férsvinna och ge en kvarstaende hypogammaglobulinemi och kan
vid infektionskanslighet behandlas med injektioner av gammaglobulin.
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Uppfoljning efter CAR-T behandling

Kontakt med varden 1g/vecka férsta 6 veckorna. Regelbundna provtagning (CRP, blodstatus,
leverstatuts, elektrolyter och kreatinin)

Efter 6 veckor och déarefter var tredje manad: immunoglobuliner

Vid lymfom: kontroll av Pet/CT eller CT efter 5-6 veckor och déarefter var tredje manad
Uppfoljning i 15 ar efter behandling enligt Lakemedelsverket
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Framtiden?

Andra hematologiska maligniteter dr ocksa kandidater fér CAR-T behandling.

Tidiga studier pa myelom visar att antigenet B-cell maturation factor (BMCA) dr mycket lovande.
Andra potentiella antigen &r CD22 (ALL och lymfom), CD123 (myelodysplastiskt syndrom) och
CD30 (Hodgkins lymfom).

Vid solida tumérer har dn sa lange CAR T-celler inte varit framgdangsrik behandling.

En utveckling &r att tillverka CAR-celler som &r riktade mot flera mal.
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Nackdelar

Stora nackdelen ar kostnaden: 3-4 miljoner kr per behandling.

NT radets rekommendation

Yescarta ® (Axikabtagenciloleucel) Rekommenderas av NT-radet for behandling av pediatriska och
unga vuxna patienter upp till 25 ars alder med akut lymfatisk B-cellsleukemi (B-ALL) som &r
refraktdr, recidiverande efter transplantation, eller vid andra eller senare recidiv.

Kymriah @ (Tisagenlekleucel) refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primért
mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi.
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Immunterapi (CART)
Vid hematologsektionen i Sundsvall har vi haft tre aktuella patienter som varit aktuell for CART
celler. En avled i vdantan pa behandling, tva patienter har genomgatt behandlingen och ar idag
bada i remission.
Elisabeth hade en tumor
stor som en handboll i
magen — cancerfri efter unik
behandling
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Tack!
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