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Kreft er genetiske sykdommer i den forstand at det alltid er
genetiske forandringer (mutasjoner) i kreftcellene

Gener: DNA (basene A,C,G,T)

Protein (aminosyrer)

Mutasjoner forer til at proteinene far andre egenskaper eller blir
produsert i feil mengde pa feil sted til feil tid



 Ved “DNA sekvensering” kan vi lese av rekkefolgen av
basene A, C, G, T i DNA, og derved finne hva som skiller
kreftceller fra normale celler.

« Et av de storste giennombruddene i moderne
kreftbehandling basert pa dette er behandling av KML
(Kronisk Myelogen Leukemi) med hemmere av abl-kinasen
med Imatinib/Gleevec.

 Men,..
 KML skiller seg fra de fleste andre kreftsykdommer ved at

ved KML er det nok med en mutasjon i kreftcellene for at de
normale cellene skal bli til kreftceller.
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Myelomatose ("beinmargskreft”)

* Kreftcellene ved myelomatose er plasmaceller
« Disse plasmacellene fins vanligvis i beinmargen

» Plasmaceller lager antistoffer (immunglobuliner)
 for a beskytte oss mot infeksjoner

« Plasmaceller blir «leert opp» til a lage gode
« antistoffer i en lymfeknute

 Denne «opplaeringa» av plasmaceller er risikofylt
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Utvikling av myelomatose
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Plasmacellene overlever
- over tid forer det til nye mutasjoner
Ved myelomatose overlever (en klon) med T
antistoffproduserende celler uendelig lenge diagnosetidspunkt

MGUS - Monoklonal Gammopati av Uklar Betydning



“Opplaering” av plasmaceller som foregar i lymfeknuter
omfatter 3 potensielt risikofylte prosesser;

 Immunglobulin klasseskifte, opprinnelig er alle
immunglobuliner IgM, men det skifter til IgG, IgD, osv.

* Mutasjoner i immunoglobulin-genene (“somatisk
hypermutasjon”) for at antistoffene skal binde bedre.

« Celledeling av den klonen av plasmaceller som lager
det “riktige” antistoffet
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ormal Plasmablast == MGUS r— - —

Immunglobulin
translokasjoner,
Hyperdiploidity RAS mutasjon >
MYC aktivering >
NFKB aktivering >
?? >

Sekvensering tyder pa at det er av storrelsesorden 100 ulike mutasjoner i
myelomceller ved diagnosetidspunkt. Hver pasient vil ha myelomcelle-kloner

som er unike.

Hvilke mutasjoner er viktige?
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Immunterapi

« Vi har et immunsystem for a bekjempe infeksjoner
(virus, bakterier, parasitter).

« Immunsystemet gjor dette ved a gjenkjenne
proteiner som det oppfatter som «fremmede>

« Det er gode holdepunkter for at immunsystemet
ogsa kan beskytte mot kreftutvikling



Gener: DNA

Protein

Mutasjoner forer til at proteinene
forandres og kan oppfattes som
«fremmede» avimmunsystemet
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Immunsystemet gjenkjenner fremmede proteiner ved at
disse tas opp, degraderes, og biter av proteinene
presenteres pa overflata av celler.

Normalt protein W&

Protein fra kreftcelle Aw‘
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Nar et fremmed proteinbit blir gjenkjent
av en T-celle kan flere ting skje;

1. T-cella kan drepe cella som
presenterer proteinbiten

kreftcelle @«)_@ T-celle



2. T-cella kan fa plasmaceller til a
produsere antistoff mot kreftcella.
Antistoffene kan binde kreftcella og fore
til at den blir drept av andre celler.
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En type immunterapi;

Drap av kreftceller etter binding av antistoff
(Daratumumab/Darzalex, Rituximab, Herceptin)
 Komplement-mediert drap

« Celle-mediert drap

« Hemming av antigen-aktivitet
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3. For at T-celler skal aktiveres er det ikke
nok at den gjenkjenner en fremmed
proteinbit, den trenger ogsa andre
stimuli. Slike stimuli kan bade fremme
og hemme T-celle aktivering
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Eksempel nr. 2 pa immunterapi;

 Antistoffer som aktiverer immunforsvaret mot
kreftcellene ved at de hindrer hemmingen av T-
celler. (Anti-CTLA4, -PD1/PD1L)
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Hvorfor snakker alle om immunterapi?

- = == “Hypothetical”

ICB +
Complementary

Patients alive

Years

© 2013 American Association for Cancer Research

CCR Focus AR
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CAR T celle-mediert drap av kreftceller

Modifiserer pasientens egne T celler med en kunstig T
celle reseptor (CAR — Chimeric Antigen Reseptor) som
binder antigen som er spesifikt for kreftcellene.

kreftcelle @)_@ CAR T-celle
A %
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Hvorfor virker immunterapi ved noen kreftsykdommer
og pa noen kreftpasienter men ikke pa andre?

Finnes det markorer for nar det virker og ikke virker?

Hypoteser;

« Immunterapi virker pa svulster med mange
mutasjoner

 Immunterapi virker ved svulster med mange T-
celler



«Checkpoint» terapi ved myelomatose?

KEYNOTE-185

Phase 3: Randomized controlled trial lenalidomide and low-dose
dexamethasone with or without pembrolizumab in patients with newly
diagnosed patients with multiple myeloma who are ineligible for
autologous stem cell transplant.

301 patients, median follow up 6,6 months.

19 deaths versus 9 deaths

KEYNOTE-183

Phase 3: Randomized controlled trial pomalidomide and low-dose dexametasone
with or without pembrolizumab. Relapsed refractory MM.

249 patients in evaluation. Median follow up 8,1 months

29 deaths vs 21 deaths

100 ‘IH—H-{I-}—H—-H-E,_
U e
% e, FH, 100 ey i
7 4
W—H —%HHWHH#% 90 4 %M*HH—WWMWWM%% e
80 Y 5
— 70 e
S 1 H ~ 70
= 60 3
T 1 = 60 -
2 50 - =
% Pembrolizumab 200mg Standard of Care g 50 _
o0 40 - Q3W +S0C (N=125) (N=124) s Pembrolizumab 200mg Standard of Care
= ] Events (%) 29232) 21(169) a 40 Q3W +50C (N=151) (N=150)
o 30 Median OS (Months) | Not Reached (129, NE) 132 (12.7,NE) = 1 Events (%) 19 (12.6) 9 (6.0)
5 1 (95% C1) : ' g 30 MedianOS (Months) | NotReached (NE, NE) NotReached (NE, NE)
il - 535S (e] (95% C1)
207 Hazard Ratio(35% cl) | 161091289 20 Hazard Ratio(95% CI) [ 2.06 (0.93, 4.55)
10 Soc 10 soc
Pembro+SOC Pembro+SOC
0 T T T T 0 T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Time in Months Time in Months
Number of Subjects at Risk Number of Subjects at Risk
SOC 124 115 99 83 67 42 18 6 0 SOC 150 124 102 82 56 31 19 5 1
Pembro+SOC 125 105 91 73 53 37 18 7 1 Pembro+SOC 151 122 100 79 58 32 20 7 2

®
HELSE e : e MIDT-NORGE




Utfordringer og bivirkninger med immunterapi
« Vi forstar ikke hvordan immunsystemet virker

« Antistoffbehandling mot T-cellene kan aktivere ogsa andre T-
celler enn de som responderer pa kreftcellene

- Bade antistoffbehandling og CAR-T behandling mot
overflatemarkorer pa kreftceller krever at
overflatemarkorene bare finnes pa kreftcellene

 Bivirkninger fordi det pa kort tid drepes mange kreftceller,
«cytokine release syndrome»

- Kostnad pa behandling

« Markorer for suksessfull immunterapi, spesielt for <immune
checkpoint terapi» ?

« Hvor gar veien videre ved myelomatose?
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Ved f.eks vaksinasjon lager vi antistoffer,
- produksjonen avtar etter en stund
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