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Hvorfor tror vi i det hele tatt at immunterapi 

skal hjelpe ved lymfom? 

• Økt forekomst av lymfom ved immunsuppresjon 

– HIV 

– Organtransplantasjon 

– Medfødte immundefekter 

• Monoklonale antistoffer (rituximab, obinituzumab) 

• Graft versus lymphoma effect 

• … 



Tre nye strategier for immunterapi ved 

lymfom 

• Checkpoint hemming i klassisk Hodgkin lymfom 

• Kimær antigen reseptor T-celler (CAR-T-celler) 

ved lymfom 

• Bispesifikke antistoffer 



Lymfoblast- 
lymfom 

1 % 

Perifert T-celle  
lymfom 

6 % 

Anaplastisk storcellet 
lymfom 

2 % 

Follikulært 
lymfom 

22 % 

Mantelcelle lymfom 
6 % 

Marginalsone 
lymfom 

5 % 

Lymfocytært lymfom/ 
6 % 

Diffust storcellet B-celle lymfom 
31 % 

Burkitt’s lymfom 
2 % 

Hodgkin’s lymfom 
14 % 

WHO for dummies… 

Lymfoplasmacytisk 
lymfom 

1% 
 Adaptert fra Nasjonalt handlingsprogram maligne lymfomer, januar 2019  



Hodgkins lymfom 
-en malign B-celle sykdom 

Nodulært lymfocyttrikt HL 
5% 

Klassisk HL 
95% 

Lymphocytic/histiocytic cells 
(L&H celler; popcorn celler) 

Hodgkin celler  
Reed-Sternberg celler  



B-celle genotype 
Monoklonale 
Delvis bevart B-celle fenotype 
 CD20, CD79a, Pax5 
 Oct2, BOB.1 
 Kan være Ig+ 
Mangler CD30 og CD15  

B-celle genotype (>98%)  
Monoklonale 
Mistet B-celle fenotype 
 CD20, CD79a, Pax5 
 Oct2, BOB.1 
 Kan være Ig+ 
Ekspresjon av CD30 og CD15 (>85%) 
Opphav i germinalcenter celle 
Apoptosedefekt? (NFB, IB, IBK,  
 TRAF1, LMP1, EBV)  
Overuttrykk av PDL1 og L2 
«Kringsatt av fiender – immune escape» 
  

X X 
X X 

X X 

Hodgkins lymfom 
-en malign sykdom 

L&H celler RS celler 



PD-L1 og L2 er overuttrykt i klassisk 

Hodgkin lymfom 

 
Ansell et al 2014; Roemer at al 2018 



Brentuximab 
vedotin 

binds CD30 

Endocytosis 

ADC trafficks 
to lysosome 

Enzymatic 
linker cleavage 
releases MMAE 

from ADC 

G2/M cell 
cycle arrest 
& apoptosis 

MMAE binds 
tubulin 

 
Ansell et al; 2015. 

 
Armand et al; 2016 

 
Younes et al; 2012 

Nye behandlingformer for klassisk Hodgkin lymfom 

Brentuximab vedotin  
Antibody-Drug Conjugate 

PD-1 inhibitorer 
Nivolumab, Pembrolizumab 

 
CD4+ T cell. 



Virkningsmekansime for PD-1 hemmere 

Tumorcelle 

T-celle 

PD-L1 

PD-1 

MHC 
Peptid 

T-celle reseptor 

PD-1 antistoff 

 
Fra Aamdal E 

PD-1: Programmed death receptor; PD-L1: Programmed death ligand 1; MHC: Major histocompatibility 
antigen 

Tumorantigener 



»Mutational burden» i Hodgkin og Reed 

Sternberg celler 

 
Wienand et al 2019 



Alternativ mekanisme of PD-1 hemmer i 

klassisk Hodgkin? 

PD-1: Programmed death receptor; PD-L1: Programmed death ligand 1; MHC I/II: Major 
histocompatibility antigen class I/II; KIR; Killer immunoglobulin-like receptor   

 
Carey et al 2017; Roemer at al 2018, Cader et al 2020 

Makrofag 

Makrofag 

PD-L1 

PD-1 

MHC II 

T-hjelper-celle 
CD4+ 

KIR 

Natural killer celle 
Cytotoksisk T-celle 

CD8+ 

MHC I 



Fase II Pembrolizumab – Keynote 087 

 
Chen et al 2019 



Fase II Pembrolizumab – Keynote 087 – 

endrer PD-1 hemming biologien? 

 
Chen et al 2019 



 
Armand et al 2018 

Fase II Nivolumab – Checkmate 205 



PD-1 hemmere i klassisk Hodgkin lymfom 



THE ABSCOPAL EFFECT OF RADIOTHERAPY AND 
NIVOLUMAB TRIAL 

end of trial 

20Gy RT +  
6x Nivolumab 

n=9 

same regimen    
in additional 

n=20 

Refinement 
in 1st or 2nd 

line 

Phase II 
perspective 

≥ 3 AR 

r/r 
cHL 

≥ 1 AR 

Stage I Stage II 

0 AR 

N 

RE-6 
PD: biopsy 

N N N 

RT 20Gy 
w1d4-w3d2 

N N 

relapsed/refractory 

Hodgkin lymphoma 

- PD on anti-PD1 

- SD >6 months 

on anti-PD1 
N N N N N N 

PD: biopsy 

w1d1 w3d1 w12 w24 

RE-12 
A 

B 

 
Fra Bröckelmann P 



PD-1 hemmere i andre former for lymfom 

Type lymfom Antall 

pasienter 

Overall response 

rate 

Referanse 

PMBCL 17 41 Zinzani PL et al, 2017 

MF/SS 24 38 Khodadoust MS et al, 2020 

RT 9 4 Ding W et al, 2017 

PTCL 5 40 Lesokhin AM et al, 2016 

FL 10 40 Lesokhin AM et al, 2016 

DLBCL 11 36 Lesokhin AM et al, 2016 

PTL ? 

PCNSL ? 

CLL 16 0 Ding W et al, 2017 

Myelomatose 27 1 Lesokhin AM et al, 2016 

PMBCL, Primary mediastinal B-cell lymphoma; MF, Mycosis fungoides; SS, Sezary syndrome; PTCL, Peripheral T-cell lymphoma; FL, Follicular lymphoma; DLBCL, Diffuse large B-cell 
lymphoma; PTL, Primary Testicular Lymphoma; PCNSL, Primary central nervous system lymphoma; CLL, Chronic lymphocytic leukemia 



CD19 og CD 20: Gode mål for immunterapi ved 
B-celle neoplasier 

• CD19/CD20 ekspresjon er begrenset til B-celler og B-celle forstadier1 

– er ikke uttrykt på hematopoietiske stamceller eller 
plasmaceller 1 

• Mennesker kan klare seg uten B-celler 

• CD19/CD 20 er uttrykt på de fleste B-celle neoplasier 

– KLL, B-ALL, DLBCL, FL, MCL1 

 

Pro-B Pre-B Activated  

B cell 

Hematopoietic 

stem cell 

Memory 

B cell  

(IgG, IgA) 

Plasma  

cell  

(IgG)  

Immature 

(IgM) 

Mature  

(IgM, IgD) 

CD19 expression 

CD20 expression 

1. Scheuermann RH, et al. Leuk Lymphoma. 1995;18:385-397 
Image adapted from Janeway CA, Travers P, Walport M, et al. Immunobiology. 5th ed. New York, NY: Garland Science; 2001:221-293; Scheuermann RH, et al. Leuk Lymphoma. 
1995;18:385-397; and Feldman M, Marini JC. Cell cooperation in the antibody response.       In: Roitt I, Brostoff J, Male D, eds. Immunology. 6th ed. Maryland Heights, Missouri: 
Mosby;2001:131-146. 



 Antistoff avhengig  
cellulær  

cytotoksistet (ADCC) 
Komplement 

avhengig  
cytotoksistet  

(CDC) 

Intracellulær  
signalering 

NK-celler,  
makrofager,  
monocytter 

Rituximab - virkningsmekanismer 

C1 
FcγR 

C3 

CD20 

FcγR: Fc gamma reseptor; CR3: Komplementreseptor 3; C1 og C3: Komplementfaktorer 1 og 3; NK-celler: Natural killer celler   

Tumor antigen 

MHC molekyl 

Peptid 

T-celle reseptor 

Aktivert T-celle 

CR3 



T-celle reseptor eller antistoffer? 
Kimære antigen reseptorer 

 
Adaptert fra Milne AA 1926; Hughes-Parry et al 2019 



Lentiviral 
vektor 

T celle 

CD19 

Nativ 
TCR 

Tumor celle 

CTL019 celle 

Død tumor celle 

Anti-CD19  
CAR konstrukt 

• Flere firma har utviklet CAR T-celler 

mot CD19, ettervhert flere andre 

targets 

• Gen-terapi som setter inn nye kimære 

reseptorer mot CD 19 på T celler 

• CAR19 T celler ment å drepe alle 

celler med CD19 på overflaten 

• CAR19 cellene ment å overleve i 

pasienten over tid 

 

CAR T-celler: Pasientens egne T celler får nye 
“kimære antigen reseptorer” 

 
Adaptert fra Holte H 



CAR-T behandling i klinikken 
• CTL019 terapi innebærer adoptiv overføring av autologe T celler som er 

genetisk modifisert til å uttrykke den kimære anti-CD19 reseptoren 

a Cellular reprogramming and ex vivo expansion are conducted at a cell processing facility. 

1. Leukaferese: pasientens T 

celler høstes1-3 

2. T celler blir genetisk 

trandusert og aktivert ex vivo 

med genkonstrukt som koder for 

anti-CD19 CAR1-3 

3. CTL019 celler blir ekspandert  

ex vivo på antistoff-dekkede 

magnetiske kuler1-3 

4. Pasienten får kjemoterapi for 

lymfodeplesjon - en 

lymfotoksisk kjemoterapi rett før 

reinfujson1-3 

5. CTL019 celler blir reinfudert  

pasienten1-3 

1. Kalos M, et al. Sci Transl Med. 2011;3(95):95ra73. 

2. Porter DL, et al. J Cancer. 2011;2:331-332.  

3. Porter DL, et al. New Engl J Med. 2011;365(8):725-733.   
 

Adaptert fra Holte H 



Mange CAR T celle studier i akutt lymfatisk 

leukemi: Klinisk respons hos ca 80%  



JULIET: CAR19 for refraktært/residivert diffust storcellet 
B-celle lymfom 

26 

Rate 95 % 
Confidence 

interval 

Overall 52% 41-62% 

Complete 
response 

40 % 

Partial 
response 

12 % 

 
Schuster et al 2019; Crump et al 2017 

Objektiv tumor respons 



Zuma-1: CAR19 for refraktært/residivert diffust storcellet 
B-celle lymfom 

 
Locke et al 2019 



Belinda: CAR19 for refraktært/residivert diffust storcellet 
B-celle lymfom 



CAR 19 T-celler i follikulære lymfomer 

 
Hirayama et al 2019 

Follikulære lymfomer n=8 
Rate komplett remisjon  88 % 

Transformerte lymfomer n=13 
Rate komplett remisjon  46 % 



ELARA-studien: Første norske pasient 

2004 Follikulært lymfom 
 

2004 Oral kjemoterapi 

 

2011 R-CHOP x 6 

 

2011-13 R vedlikehold 

 

2017 HMAS 

 

2018 Tilbakefall 

 

2019 CAR19 T-celler i Elara 

studien 

 

Desember 2020 

Komplett remisjon 

Før Kymriah®  
(Tisagenlecleucel) 

3 måneder etter Kymriah® 



CAR 19 T-celler i mantelcelle lymfomer 

 
Wang et al 2020 



Toksisitet ved CAR19 T-celle terapi 

• Cytokine release syndrom (CRS) 
• Reversibel, «on target» toksisitet 

• Relatert til tumor byrde 

• Feber, blodtrykksfall, respirasjonsproblemer…overvåkning! 

• Sannsynlig i stor grad relatert til Interleukin-6 

• Tidlig behandling med tocilizumab +/- steroider 

• Nevrotoksistet 
• Mange mulige symptomer, monitorering 

• Mekanismene uklare* 

• Steroider  

• Tumor lyse syndrom 

• B-celle aplasi med behov for gammaglobuliner 
 

*Hunter et al 2019 
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Department of Oncology, Lymphoma Programme 

 
Litzow MR, 2014; Wu J et al, 2015 

Kan bispesifikke antistoffer være fremtiden? 



Department of Oncology, Lymphoma Programme 

Mange varianter av bispesifikke antistoffer 



Department of Oncology, Lymphoma Programme 

 
Assouline S et al, 2020 



Department of Oncology, Lymphoma Programme 

Subcutaneous epcoritamab in relpased/refractory B-cell 
Non Hodgkin lymphomas  

 
Hutchings M et al, 2020 



Department of Oncology, Lymphoma Programme 



Department of Oncology, Lymphoma Programme 
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