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I min avhandling ”Intratumoral 
CD40 stimulating therapy in pa-
tients with advanced cancer” under-

sökte vi tre olika immunstimulerande 
behandlingar som aktiverar signalvä-
gen CD40-CD40L (CD40 ligand). 
CD40 är ett kostimulatoriskt protein 
som bland annat uttrycks på antigen-
presenterande celler; dendritiska celler, 
B-celler, makrofager och monocyter. 
CD40L är ett protein som uttrycks 
främst av aktiverade T- och B-celler. 
Bindning mellan CD40 och CD40L le-
der bland annat till aktivering av den-
dritiska celler så att de blir effektiva 
antigenpresenterande celler som i sin 
tur kan generera cytotoxiska T-celler 
samt stimulera NK-celler och makro-
fager1. 

MITAZALIMAB – EN AGONISTISK 

CD40-ANTIKROPP

Mitazal imab (ADC-1013, JNJ-
64457107) är en human CD40-agonis-
tisk antikropp som testades i en ”för-
sta-i-människa” doseskalerande multi-
centerstudie (NCT02379741). Anti-
kroppen gavs till 23 patienter med me-
tastaserad cancer som erhållit all eta-
blerad behandling. Majoriteten av pa-
tienterna (n=18) fick antikroppen ge-
nom en injektion direkt i en metastas 
(intratumoral injektion) medan fem 
patienter fick antikroppen genom in-
travenös injektion. För administrering 
genom intratumoral injektion utvärde-
rades fyra olika dosnivåer: 22.5, 75, 200 
och 400 μg/kg. Upprepade intratumo-
rala injektioner i levermetastas gav mer 

uttalade biverkningar relaterade till cy-
tokinfrisättning jämfört med injektio-
ner i ytliga metastaser såsom lymfkört-
lar. Vid intratumoral administrering 
med den högsta dosen testad var anti-
kroppen mätbar i blodet i patienter som 
fick injektionen i en levermetastas men 
inte i de patienter som injicerades i en 
ytlig metastas. En ökning av cytokiner 
i blodet sågs i huvudsak bland de pa-
tienter som fick intratumorala injektio-
ner på de två högsta dosnivåerna. Dock 
sågs bland patienter på samtliga dosni-
våer en uttalad minskning av B-celler i 
blodet efter behandling samt en ökning 
av aktiveringsmarkören CD86 på de B-
celler som fanns kvar i blodet, något 
som även observerats vid behandling 
med andra CD40-agonistiska antikrop-

Ny kunskap om intratumoral    
behandling för patienter med   
Immunterapi har under de senaste åren revolutionerat behandlingen av cancer och 
idag är behandling med immunkontrollpunktshämmare rutin vid flera olika cancer-
former. Trots den senast tidens framgångar är det dock fortfarande en stor andel pa-
tienter som inte svarar på immunterapi. Det är därför av stor vikt att området fort  -
sätter att utvecklas så att en större andel av framtida patienter har nytta av immun-
terapi. Här beskriver Sandra Irenaeus, nyligen disputerad vid Uppsala universitet, 
ett forskningsspår där man på olika sätt försöker aktivera signalvägen CD40-CD40L.
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par. Fenomenet skulle kunna förklaras 
av att B-celler vandrar ut i vävnaden 
för att fungera som antigenpresente-
rande celler och därigenom kan bidra 
till en positiv behandlingseffekt2. Ing-
en eskalering av dosen genomfördes 
för intravenösa injektioner (samtliga 
patienter fick 75 μg/kg). En mer utför-
lig utvärdering av intravenös adminis-
trering gjordes istället i en separat stu-
die3.   

IMMUNSTIMULERANDE GENTERAPI 

AdCD40L är en immunstimulerande 
genterapi, en replikationsdefekt adeno-
virusvektor bär genen för CD40L. 

AdCD40L kan infektera såväl cancer-
celler som andra celler i en tumör så-
som immunceller. I de infekterade cel-
lerna kommer genen för CD40L läsas 
av och översättas till CD40L-proteinet 
som inkorporeras på cellytan. Huvud-
mekanismen för AdCD40L är att celler 
som infekterats och uttrycker CD40L 
kan aktivera dendritiska celler i tumö-
ren1. AdCD40L har tidigare testats i en 
första-i-människa-studie i vilken pa-
tienter med urinblåsecancer behandla-
des med AdCD40L genom instillation 
direkt i urinblåsan och där antitumo-
rala effekter observerades4. AdCD40L 
testades därefter i en fas I/IIa-studie 

(NTC01455259). Studien omfattade to-
talt fyra patientkohorter och de två sis-
ta patientkohorterna ingick i avhand-
lingen. I första studiekohorten behand-
lades sex patienter med malignt mela-
nom som erhållit all etablerad behand-
ling med fyra intratumorala injektioner 
med AdCD40L. I kohort II fick nio 
patienter med malignt melanom 
AdCD40L med tillägg av lågdos cyklo-
fosfamid innan den första och fjärde 
intratumorala injektionen. Ytterligare 
nio patienter med malignt melanom 
fick i kohort III även strålbehandling 
(8 Gy engångsfraktion) mot den metas-
tas som valts ut för intratumoral be-
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handling en vecka före första injektion 
av AdCD40L. Och slutligen, i kohort 
IV, fick sex patienter med annan re-
fraktär solid cancer (ej malignt mela-
nom) AdCD40L med tillägg av lågdos 
cyklofosfamid. Behandlingen var väl 
tolerabel och strålbehandling verkade 
inte öka risken för biverkningar. Resul-
taten av studien pekar på att lågdos cy-
klofosfamid förbättrade AdCD40L-
behandlingen men någon ytterligare 
förbättring med tillägg av strålbehand-
ling sågs ej5-8. 

LOAD703 – ETT ONKOLYTISKT VIRUS 

LOAd703 är en vidareutveckling av 
AdCD40L. Det är ett onkolytiskt virus 
som bär två immunstimulerande gener: 
trimeriserat CD40L och 4-1BBL. 
4-1BBL skyddar NK-celler och makro-
fager mot aktiveringsinducerad apo-
ptos9. Upprepade intratumorala injek-
tioner med LOAd703 givet tillsam-
mans med cytostatika testas för närva-
rande i en pågående fas I/II-studie 
(LOKON002-studien, NCT03225989). 
I avhandlingen ingick de preliminära 
resultaten av den doseskalerande delen 
av studien. Nio patienter (pankreascan-
cer n = 3, ovarialcancer n= 2 och kolo-
rektalcancer n=4) behandlades med 
maximalt åtta intratumorala injektio-
ner med LOAd703. Tre dosnivåer ut-
värderades: 5x1010 viruspartiklar (VP), 
1x1011 VP och 5x1011 VP. En patient 
med nydiagnostiserad pankreascancer 
fick cytostatikabehandling med nab-
paklitaxel och gemcitabin. Övriga pa-
tienter hade fått tidigare behandling 
och fick konditionering med gemcita-
bin. Behandlingen var vältolerabel och 
de flesta biverkningar milda och snabbt 
övergående. Ingen dosbegränsande 
toxicitet rapporterades och den högsta 
dosen som testades fastställdes som 
maximalt tolererbar dos och utvärderas 
för närvarande. 

FRAMTIDEN

Sammantaget bedömdes alla tre be-
handlingar som väl tolerabla. Några 
patienter bedömdes ha nytta av be-
handlingarna vilket är uppmuntrande 
då alla patienter förutom en hade fått 
all etablerad behandling. AdCD40L 
kommer ej att testas i ytterligare 

studier. Intravenös administrering av 
mitazalimab har undersökts i en senare 
studie som inkluderade 95 patienter 
med solid cancer där doseskalering till 
1200 μg/kg utan förbehandling med 
steroider och till 2000 μg/kg med ste-
roider var möjlig10. En pågående studie, 
OPTIMIZE-1, kommer att studera 
kombinationen mitazalimab och trip-
pelkemoterapi med FOLFIRINOX vid 
metastaserad pankreascancer (clinical-
trials.gov). LOAd703 undersöks för 
närvarande i tre pågående studier 
(clinicaltrials.gov). I LOKON001 be-
handlas patienter med avancerad pan-
kreascancer med LOAd703 i kombina-
tion med nabpaklitaxel och gemcitabin. 
Även effekten av tillägg med PD-L1-
hämmare (atezolizumab)undersöks i 
LOKON001. I LOKON003 testas för 
närvarande LOAd703 i kombination 
med atezolizumab vid behandlingsre-
fraktärt malignt melanom. Det kom-
mer att bli spännande att se resultaten 
av dessa pågående studier!
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