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Immunterapi fungerar mycket bra for flera cancerformer, men behandlingen kan
ocksé ge autoimmuna biverkningar. Ett enkelt blodprov kan hjédlpa varden att tidigt
uppticka behandlingsutlost hjirninflammation, som &r en av de mest allvarliga och
svardiagnostiserade biverkningarna. Fynden redovisas i en ny studie som ocksa ger
ledtradar till hur allvarliga biverkningar avimmunterapi uppstar.

Hér redovisar de tva Goteborgsbaserade forskarna Sara Bjursten och Max Levin
senaste nytt fran det hogaktuella imnesomradet.
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alignt melanom dr den dédligaste formen av hud-

cancer som 2019 drabbade 4 500 svenskar. Det dr

en sjukdom som blir allt vanligare med fem pro-

cents incidensokning varje ar'. De flesta botas av att man
avldgsnar cancerférindringen i huden, men ungefir tio pro-
cent utvecklar metastaser i andra organ. Metastaserat mela-
nom var tidigare obotbart och de flesta som drabbades dog
inom ett ar. Tack vare stora framsteg de senaste tio aren,
framfor allt genom utvecklingen av immunterapi med
checkpointhimmare, lever manga i flera ar och en del botas.
Langtidsuppfoljning frain immunterapistudier visar att
hilften lever efter fem ar’. Centralt i begreppet immunte-

rapi idag dr PD1- eller PDL1-himmare, antikroppar riktade

mot en receptor pa T-cellen eller dess ligand pa tumorcellen.
PD1-receptorn pa T-cellerna fungerar som en broms eller
sa kallad checkpoint, och genom att binda in till den kan
tumorceller bromsa och hindra en immunattack. Behand-
ling med PD1/PDL1-himmare blockerar denna checkpoint
och T-cellsattacken kan dirmed fortsitta och i bista fall
forinta alla tumorceller. Den forsta checkpointhammaren
som introducerades var en himmare av CTLA4 (Ipilimu-
mab) som forenklat verkar centralt i lymfknutorna och 6kar
tillverkningen av cytotoxiska T-celler. Expansionen av T-
celler i lymfknutan ger forutsittningar for en kraftfull T-
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cellsattack pa tumorcellerna ute i vivnaden. CTTLA4-him-
maren har idag ersatts av PD1-/PDLI1-himmare som mo-
noterapi men spelar fortsatt en viktig roll som kombina-
tionsbehandling tillsammans med PD1-himmaren vid me-
tastaserat melanom med simre prognos.

Med en 6kad immunaktivering foljer ocksa risk for im-
munrelaterade biverkningar, ett inflammatoriskt tillstand
som kan drabba i stort sett alla organ och varierar stort i
omfattning och allvarlighetsgrad, allt fran mild klada eller
muskelvirk till langdragna och svarbehandlade tarminflam-
mationer (kolit) eller ovanliga men livshotande tillstand som
hjirninflammation (encefalit)’. Tyvirr finns det fortfarande
stora kunskapsluckor i hur biverkningar, och framférallt all-
varliga biverkningar, uppstar och hur de bist behandlas.

FLER BEHANDLAS MED IMMUNTERAPI

PD1-himmare blev godkinda for behandling av avancerat
malignt melanom 2011. Direfter har indikationerna okat
lavinartat. Idag har PD1- och PDL1-himmare indikation
for ett stort antal olika cancerdiagnoser bland annat lung-
cancer, njurcancer, skivepitelcancer och levercancer, ibland
i kombination med andra onkologiska likemedel. Antalet
cancerdiagnoser med indikation fér immunterapi kommer
att 6ka ytterligare allt eftersom fler kliniska studier gar i mal.
Utvecklingen gar ocksa allt mer at att kombinera PD1-ham-
maren med andra immunologiskt aktiva preparat si som
PD1-himmare och CTLA4-himmare eller PD1-himmare
och LAG3-himmare (LAG3 ir ytterligare en immuncheck-
point). Syftet med kombinationsbehandling ir att 6ka anta-
let patienter med bra behandlingseffekt, men det 6kar ock-
sa risken for immunologiska biverkningar och de kan vara
forenade med bade langvarigt lidande och, i sillsynta fall,
dod. Det dr darfor viktigt att identifiera ritt patient for rétt
kombination av immunterapi och att fylla i de kunskaps-
luckor som finns kring biverkningar och hur man bést han-
terar dem.

UPPTACKA BIVERKNINGAR TIDIGT

Allt eftersom antalet patienter som behandlas med immun-
terapi blir fler 6kar ocksa fallen av ovanliga och allvarliga
biverkningar. Det finns tre internationella guidelines for

hur biverkningar ska hanteras; frin American Society of
Clinical Oncology (ASCO)*, fran European Society of Med-
ical Oncology (ESMO)’ och fran Society for ImmunoThera-
py of Cancer (SITC)‘. De bygger pa den samlade evidens
och kliniska erfarenhet som finns och ér enkla att félja och
behandlingsalgoritmerna fungerar bra pa de flesta biverk-
ningar. Djupare kunskap om mekanismer bakom biverk-
ningar saknas dock i méanga fall och kunskapsluckorna blir
tydliga nir det handlar om svarare och mer langdragna bi-
verkningar. Man far da som kliniker forlita sig pa lokal er-
farenhet, case reports och trial and error. Man tar ofta till
hoga doser kortison under lang tid vilket dr ett trubbigt
verktyg i och med sin breda dimpande effekt pa immunsys-
temet och som har besvirliga biverkningar i sig. En viktig
del i hanteringen av immunrelaterade biverkningar dr att
uppticka och behandla dem tidigt och aggressivt. Ett ex-
empel dr hepatit ddr man genom blodprov av leverenzymer
ser en uppseglande leverinflammation langt innan den ger
symtom. For encefalit, som dr en potentiellt dodlig biver-
kan, saknas helt riktlinjer for hur den ska upptickas tidigt.

BioMe - KOMPLEXA FRAGOR

Sedan 2016 pagar en studie pa metastaserat melanom via
onkologkliniken pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset kall-
lad BioMe (Biomarkers in Melanoma) startad av Max Levin,
docent och 6verlikare pa kliniken. Genom studien tas en
bred panel av prover pa patienter infor att de ska starta im-
munterapibehandling och direfter vid upprepade tillfillen
under behandlingen.

Studien har fram till idag inkluderat 111 patienter och
provtagningen inkluderar bland annat T-och B-cellsanaly-
ser, cytokiner, mikrobiota-analyser och metabolomics. Kli-
niska data som biverkningar och behandlingseffekt kopplas
till patientens immunprofil (bild 1). Syftet med studien 4r
bade att identifiera mekanismer bakom behandlingsrespons
och att bittre forsta och hantera allvarliga biverkningar. Det
ir forstas mycket komplexa fragor som kriver ett stort antal
olika kompetenser, i studien har vi byggt upp starka samar-
beten exempelvis inom reumatologi med professor Anna
Rudin samt grundforskare, niringsfysiologer, bioinforma-
tiker med flera.
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Bild 1. A. | BioMe-studien (Biomarkers in melanoma) inkluderas patienter med metastaserat melanom som behandlas med immuncheckpoint-
hammare. De foljs 6ver tid, bade kliniskt och med upprepade forskningsanalyser. B. Antal patienter som hittills har inkluderats i BioMe.
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Bild 2 Patienter med allvarliga biverkningar har hogre uttryck av
den stimulerande receptorn ICOS pd bade cytotoxiska T-celler och
T-hjélparceller. Patienten med allvarlig encefalit (rod prick) hade ex-
tremt hogt ICOS-uttryck, sarskilt pa T-hjalparceller.

ENCEFALIT - KAN FORUTSES

Inflammation i hjarnan (encefalit) 4r en ovanlig men allvar-
lig biverkan av immunterapi. Enligt kliniska studier fore-
kommer den hos en procent av patienterna men ir sannolikt
vanligare, framfor allt hos de som behandlats med kombi-
nationen PD1-himmare och CTLA4-himmare’. Encefalit
som biverkan vickte var uppmirksamhet da vi 2018 hade
en patient pa var klinik som var nira att avlida i sin svara
hjirninflammation. Patienten hade ett malignt melanom
med spridning till hjarnan och han behandlades med kom-
binationen PD1- och CTLA4-himmare med mycket god
effekt pa sina metastaser. Trots att MR visade att metasta-

serna helt férsvunnit blev han snabbt férsimrad. Inom lop-
pet av nagra dagar efter fjirde behandlingen gick han fran
att ha feber och kidnna yrsel till att bli férlamad och inte
klara sin andning. Han fick intuberas och IVA-virdas for
att 6verleva och gavs héga doser immunhimmande like-
medel, bland annat kortison. Han forbittrades successivt
och efter ett ars rehabilitering hade han aterfatt tillricklig
motorisk funktion for att klara att ga med hjilp av gabord.

Vir patient hade drabbats av ADEM, akut disseminerad
encefalomyelit. I BioMe-studien f6ljde vi patientens immun-
profil under pagiende ADEM-biverkan och jimférde med
andra immunterapibehandlade patienter med eller utan bi-
verkningar. Ett av de viktigaste fynden var att patientens
hjirninflammation var kopplad till ett 6kat uttryck av en
aktiverande receptor pa T-cellerna som heter ICOS. Ett
hogt uttryck av denna receptor kunde ocksa ses vid andra
allvarliga biverkningar men inte hos patienter utan biverk-
ningar. Vara fynd talar for att detta kan vara en mekanism
bakom allvarliga biverkningar, vilket biologiskt skulle stim-
ma 6verens med dess T-cellsaktiverande funktion (bild 2).
Ett annat viktigt fynd, som kan fa stor klinisk betydelse, dr
upptickten av att hjarninflammationen kunde férutses med
hjilp av ett enkelt blodprov, nagot det i dagsliget saknas
kunskap och riktlinjer for.

ETABLERAD HJARNSKADEMARKOR

S-100B ir ett protein som uttrycks av astrocyter (stodjecel-
ler) i hjirnan. Nir astrocyter skadas stiger halten av S100B
iblodet och det dr dirfor en viletablerad hjarnskademarkor
vid exempelvis skalltrauma®. Utéver skadade astrocyter kan
dven melanommetastaser uttrycka S100B. Detta sker hos
cirka 70—80 procent av patienterna och hos dessa S100-po-
sitiva speglar ett stigande S100B en cancerprogress. Manga
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Bild 3. Koncentrationen av hjarnskademarkoren S-100B i blod steg efter 2 immunterapibehandlingar (r6d pil 1; trianglar indikerar behandling
med immunterapi). Patienten hade inga symtom da men blev kraftigt forsamrad efter den fjarde behandlingen nér han fick hog feber, sankt
medvetande och férlamning i nedre kroppshalvan. Nu hade S-1008 stigit ytterligare som ett tecken pa 6kande hjarnskada (réd pil 2). Han
vardades i respirator pa intensiven och fick héga doser kortison intravenost. S-100B sjonk och han forbattrades sakta. S-100B steq tillfalligt nar
dosen kortison minskades efter en tids behandling (réd pil 3). Efter en lang tids rehabilitering sldppte forlamningen i benen och han larde sig

att ga med gabord och kunde flytta hem till sin ldgenhet.
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kliniker inklusive var anvinder dirfor ST00B som en mela-
nom-markér, med regelbunden monitorering genom hela
behandlingsforloppet som ett komplement till LD och ront-
genutvirderingar. Var patient som drabbades av ADEM
hade ett stigande S100 innan han utvecklade encefalitsym-
tom (bild 3). Vi reagerade pé detta da han hor till de 20-30
procent vars metastaser inte ger uttryck for SI00B. Det blev
bekriftat for oss att det stigande S100B-virdet inte speglade
tumorprogress nir rontgen visade komplett tumorrespons.
Patientens stigande S100-virde visade sig spegla en hjirn-
skada, en tidig indikation pa hans allvarliga encefalit. En-
cefaliten bekriftades med andra analyser av inflammation
och hjirnskada, bade i blod och likvor.

Upptickterna publicerades nyligen i Journal for Immuno
Therapy of Cancer’.

YTTERLIGARE FYRA FALL

Sedan 2018 har anvindningen av den toxiska kombinatio-
nen av immunterapier med PD1- och CTLA4-himmare
okat bade inom melanom men ocksa, pa grund av nya re-
kommendationer sedan 2019, vid metastaserad njurcancer.
Pa var klinik har vi under denna period identifierat ytterli-
gare fyra fall av encefalit dir samtliga har behandlats med
kombinationen PD1- och CTLA4-himmare. Sedan 2018 dr
det totalt 133 patienter med njurcancer eller melanom som
fatt kombinationsbehandlingen pa var klinik, dessa fem fall
av encefalit indikerar en incidens pa snarare tre—fyra pro-
cent 4n tidigare uppskattning pa en procent.

Det dr anmirkningsvirt att samtliga fem fall haft samma
monster med stigande S100B tidigt i forloppet. Upptickten
kan ha stor betydelse da det 4r en biverkan som dr mycket
allvarlig och férenad med hog mortalitet och dir det i dags-
liget saknas riktlinjer for hur den kan upptickas och moni-
toreras. I analogi med 6vriga immunrelaterade biverkningar
verkar en tidigt insatt immunsuppressiv behandling férenat
med mindre allvarlig symtombild och snabbare aterhimt-
ning, om man utgar frin sjukdomsforloppen i dessa fem
fall. Detta innebir att mojligheten att enkelt uppticka en
begynnande hjirninflammation innan symtom kan bli en
viktig vigledning i kliniken som potentiellt kan vara livrad-
dande. Man kan tidigt se varningstecken och ta stillning till
om ytterligare utredning sa som lumbalpunktion bor goras
innan man beslutar om fler kombinationsbehandlingar kan

ges.

MORKERTALET KAN VARA STORT

Vi ser som sagt indikationer pa att encefalit 4r mer forekom-
mande 4n tidigare rapporterat och vi misstinker att mor-
kertalet for lindrigare hjdrninflammationer 4r stort. Vart

arbete fortsitter nu med en mer omfattande analys av hjirn-
skademarkorer i plasma hos vara melanompatienter i Bio-
Me-studien. Patienterna har behandlats med PD1-himma-
re som monoterapi eller i kombination med CTLA4-ham-
mare, de 4r med eller utan hjarnmetastaser och med eller
utan andra biverkningar. Vi féljer nivan av hjirnskademar-
korer fran fore behandlingsstart och upprepat under be-
handlingen. Tack vare 6vrig provtagning i BioMe-studien
kan vi ocksa koppla resultaten till patientens immunprofil.

Parallellt pagar arbetet med att implementera de nya kun-
skaperna i klinisk rutin. De optimala rutinerna for detta dr
inte kinda utan nagot man kommer att behova testa sig
fram till och kontinuerligt utvirdera. Kombinationsbe-
handlingen verkar helt klart vara férenad med hogst risk
och den ges maximalt fyra ganger med tre veckors mellan-
rum. Ett forslag dr att ta S100B ithop med ett par andra vil-
etablerade hjirnskademarkorer i blod (NSE och p-NFL)
infor varje behandling. Det blir en kostnad pa nigra tusen
kronor vilket dr en marginell kostnad jamfort immuntera-
pibehandlingen i sig och inte minst kostnaden och lidandet
vi sparar av att forhindra en enda svar encefalit.
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