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Innehåll

• Kort om immunterapi och cancer
• Vad är CAR T-celler
• Resultat av CAR T-cell behandling
• Biverkningar
• Våra egna studier
• Framtiden 



Immunterapi vid cancer

• Vi har börjat förstå hur 
immunförsvaret interagerar med 
cancer

• Immunterapi kan bli/är nästa stora 
genombrott vid behandling av cancer



Immunförsvaret och cancer
Varför dödar inte 
immunförsvarets celler 
cancerceller?
En onkologs förenklade bild:

1. Cancerceller uppfattas som 
kroppsegna

2. Immunhämmande miljö i 
tumörerna

3. T-celler kräver en sk MHC-
molekyl i kombination med 
ett antigen på den cell som 
ska dödas

4. Cancerceller nedreglerar
ofta MHC



Immunförsvaret och cancer

• Cancerceller har 
mutationer

• Det bildas nya eller 
förändrade proteiner 
”neo-antigen” som 
immunförsvaret känner 
igen

• En immunhämmande 
miljö hindrar 
immunförsvaret



Två nya immunterapier vid cancer

1. Nya läkemedel som 
riktar sig mot den 
immunhämmande 
miljön
– Sk Check-point blockad
– Antikroppar mot PD-1 

och PDL1 används vid 
flera cancerformer

2. CAR T-celler

Tidskriften Science: 
”årets genombrott 
2013”



CAR T-celler
• En antikroppsdel är 

kopplad till T-
cellsreceptorn

• Förs in T-cellerna via en 
virusvektor

• Kombinerar B-cellens 
målsökande förmåga

• Med T-cellens 
celldödande förmåga!

• Kan riktas mot ett 
antigen som uttrycks på 
tumörceller



Gene engineering:   
CAR T cells

T-cell 
ampification

• CAR= chimeric antigen 
receptor

• Patientens egna T-celler

• Genetisk modifiering i 
laboratoriet

• Ges sedan tillbaka till 
patienten

CAR T-celler

Immune 
modulating
Pre-
conditioning 
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CAR T-celler

• Utvecklats mest för hematologiska maligniteter
– God kännedom om ytantigen vid hematologiska tumörer
– Liten korsreaktivitet med andra organ

• De allra flesta som används är riktade mot CD19
– Uttrycka av alla B-cellslymfom/leukemier
– Men också alla normala B-celler



Kliniska resultat

• Metoden utvecklad parallellt vid flera stora universitet 
i USA

• Första patienterna behandlade i mitten på 2000-talet
• Spektakulära resultat
• Mycket svårt sjuka patienter med akut lymfatisk 

leukemi (ALL) eller lymfom blev tumörfria och 
verkar ha blivit botade



Biverkningar av CAR T-celler

Akuta- inom 1-21 dagar
• Cytokinstorm/cytokine release syndrome (CRS)

– Överaktivering av immunsystemet: feber, influenslikande, 
kan bli allvarligt

• CNS-toxicitet
– Oklar orsak, går över på 1-2 veckor

Långsiktiga
• B-cells aplasi



Cytokine release syndrome
• Efter 1-21 dagar
• Systemisk inflammatorisk respons
• Beror på höga cytokinnivåer
• Mild: feber, muskelsmärtor
• Svår: Hypotension, vascular leak, leukopeni, 

andingsproblem, njursvikt, kräver intensivvård
• Höga nivåer av IL-6, ferritin och CRP
• Svåra former behandlas med anti-IL6 receptor antikropp 

tocilizumab (RoActemra®)
• Dödsfall ca 0,5-1% av behandlade



Neurologiska biverkningar

• Encephalopati
• Alla typer av neurologiska symptom
• Självbegränsande
• Dödsfall i akut hjärnödem finns beskrivna
• Oklar orsak

– Cytokiner?





Maude et al 2018

• Prospektiv fas II studie
• 3-21 år 
• Recidiv eller refraktär ALL
• 92 inkluderade
• 75 behandlade



Maude et al 2018

Overall remission 81%!



Park et al 2018



Park et al 2018

• Prospektiv fas 2 studie
• 53 patienter med ALL
• Medianålder 44 (23-74) 

år
• Alla recidiv eller 

refraktär sjukdom
• 19 (36%) tidigare 

allogen transplantation
83% komplett 
remission!



Park et al 2018

Patienter med liten 
tumörbörda vid 
behandlingen hade bäst 
prognos



Neepalu et al, 2017



Neepalu et al, 2017

• Prospektiv fas II studie
• 111 patienter med aggressiva B-cellslymfom
• 101 behandlade
• Medianålder 58 (23-76) år
• 67% män
• Alla med recidiv eller behandlingsrefraktära



Neepalu et al, 2017

• 82% objektiv respons
• 54% komplett respons



Neepalu et al

Expansion av CAR 
celler associerade 
med god prognos



Jämförelse med historiskt material 
av samma typ av patienter

20%

55%

Neepalu et al, 2018
Crunp et al



Sammanfattning av kliniska 
resultat

• CAR T celler kan ge långvariga remissioner eller till 
och med bot

• Förbehandling med immunhämmande cytostatika 
krävs

• Nya biverkningar som kan vara livshotande



Vad gör vi i Uppsala?

• Ett samarbetsprojekt 
med Baylor Collage of
Medicine i Houston 
och Vecura, KI

• Syftet var att börja 
behandla patienter med 
lymfom och leukemier 
med CAR T-celler



Studie 1 
CD19-TARGETING 3RD GENERATION CAR T CELLS FOR REFRACTORY B 
CELL LYMPHOMA OR LEUKEMIA – A PHASE I/IIa TRIAL

• Maj 2014-April 2016
• 19 patienter inkluderade
• 15 behandlade
• 11 lymfom, 4 ALL
• 8 kvinnor, 7 män
• Ålder 24-71 år
• Alla väldigt sjuka utan kurativ möjlighet



Gene engineering:   3rd CAR T cells

T-cell 
ampification

Onkologi
Akademiska 
sjukhuset, Uppsala

Vecura
Karolinska, Huddinge

Center for Cell and Gene Therap
Baylor College of Medicine
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Sammanfattning av resultat

• 6/15 komplett remission!! 
– (4/11 lymfom, 2/4 ALL)

• Median 5 mån (3-24)
• Milda biverkningar, 3 CRS som krävde sjukhusvård

– 1 tocilizumab

• 2 CNS-toxicitet som krävde sjukhusvård



Skillnader mellan vår och andra 
studier

• 3:e generationens CAR
• Lägre dos lymfodepletion fr a cyclofosfamid
• Sjukare patienter (andra halvan av studien)
• Ingen toxisk död



Slutsatser av studien

Kliniska responser
• 15 patients were safely treated with 3G CAR T cells

• 4/15 patients are still alive

• 15 patienter kunde behandlas på ett säkert sätt med 3G CAR T cells

• 2/15 patienter lever

• CAR T-celler detekteras i blodet  >12 månader efter behandlingen

• Immunprofilen i blodet är en viktig indikator för effekt

• Myeloida suppressor celler verkar hindra CAR cellernas funktion

Biomarkör analysis

Nästa studie...



Ny studie, start hösten 2017

CAR T cell infusion

Preconditioning

Day –X                          -3 to -1                    0 24 months

Final Follow-Up

Sampling for CAR 
T cell manufacture

Enrollment

Gemcitabine, >2 
cycles

2nd CAR Infusion

Prof Gunilla Enblad
Principal Investigator

Asc Prof Hans Hagberg
Co-Investigator

Prof Magnus Essand
Sponsor

Dr Tanja Lövgren
Trial Manager



Studie 2
CLINICAL TRIAL PROTOCOL

CD19-TARGETING 3RD GENERATION CAR T CELLS FOR 
REFRACTORY B CELL MALIGNANCY – A PHASE II TRIAL

Sponsor Project No: 004:TCELL

Trial Description: One-armed, open-label, single center trial. 

Phase of Development: II

EudraCT : 2016-004043-36



Rapport från studie 2

• 11 patienter inkluderade
• 9 behandlade
• 1 ALL
• 1 FL
• 7 DLBCL



Rapport från studie 2

• Biverkningar
• CRS grad 1-2 7/9
• CRS grad 3 2/9

– 1 Tocilizumab

• CNS grad 1-2 2/9
– Konfusion
– personlighetsförändring



Varningsklockor

• Mycket potent behandling, potentiellt livshotande 
biverkningar

• De flesta större material har behandlingsrelaterade 
dödsfall

• CRS eller hjärnödem



Slutsatser

• Det går att etablera en ny och mycket avancerad 
behandling i Sverige!

• Först i Europa!
• CAR T-celler är här för att stanna – åtminstone ett tag
• Utmaning för sjukvården med nya, ibland livshotande 

biverkningar som vi måste lära oss hantera
• Fortsatt utveckling av CAR T-celler viktig för att hitta 

dess plats



Framtid

• Två olika CAR T har blivit godkända av FDA för 
klinisk användning

• Beslut inom kort i Europa
– Pris!

• Studie för att använda CAR T celler tidigare i 
förloppet vid lymfom- Zuma-7

• CAR T celler även för andra maligniteter
– Mest lovande myelom
– Planeras även på andra maligna sjukdomar
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