Tumorvaccinering

aib
ALERT | TIDIGA BEDOMNINGAR AV NYA MEDICINGKA METODER | WWW. SBU SE y

Publicerad 03-01-14
Version 1

Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Idén bakom tumdrvaccinering ar att patientens eget immunsystem ska stimuleras
till att angripa cancercellerna. Tumdrvaccin kan anvandas saval i profylaktiskt som terapeutiskt syfte. Vid
profylaktisk vaccinering ar malet att forhindra att tumoérsjukdomen uppkommer i befolkningen.
Profylaktiska vacciner kommer under 6verskadlig tid sannolikt endast att anvandas i begransad
omfattning. Den forskning som i dag pagar inriktas huvudsakligen pa att utveckla terapeutiska vacciner
som kan leda till att minska tumoérbérdan eller ge personer som har haft cancer skydd mot aterfall. De
cancerformer for vilka vaccinforskningen kommit I&ngst &r malignt melanom, non-Hodgkin-lymfom,
multipelt myelom och koloncancer.

Patientnytta: Hittills har enstaka resultat fran tidiga kliniska forsok, ofta med ett mycket litet antal
patienter, rapporterats. Minskad tumérbérda har noterats hos patienter med non-Hodgkin-lymfom,
multipelt myelom, och kronisk lymfatisk leukemi. Vid non-Hodgkin-lymfom har tumérer temporart helt
forsvunnit hos nagra patienter efter vaccinering. En studie av 38 patienter med malignt melanom visade
en signifikant forlangning av tiden till aterfall, fran 0,6 ar till 1,6 ar. Vidare 6kade andelen 6verlevande
efter 3 ar, fran 33 procent till 53 procent, for den grupp som blivit vaccinerad. | en studie av 254 patienter
med koloncancer visade en uppfdljning efter 5 ar att 20 procent av de vaccinerade patienterna hade fatt
aterfall jamfort med 32 procent i kontrollgruppen.

Ekonomiska aspekter: Kostnaden for administreringen av vaccinet beraknas bli 1ag eftersom
vaccinering sker i ppen vard. Priserna for vaccinationspreparaten bedéms dock inledningsvis bli relativt
hdga och mycket varierande beroende pa vilken framstéallningsmetod som anvands. Uppgifter om
metodens kostnadseffektivitet saknas.

Kunskapslage: Tumorvaccination ar en experimentell behandlingsmetod under utveckling och anvéands
endast inom ramen for vetenskapliga studier. Det finns i dag ringa* dokumentation om patientnytta av
cancervaccination. Det finns ingen* dokumentation som visar metodens kostnadseffektivitet. Inget
tumorvaccin ar annu godkant foér anvandning i Sverige.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Forskning om tumdérvacciner har pagatt under lang tid. Férst under de senaste 10-20 aren har dock
tildmpningar utvecklats inom den kliniska onkologin dels i form av vaccin for tumoérbehandling dels i form
av profylax mot tumdrinsjuknande. Profylaktiska vacciner uppskattas under 6verskadlig framtid endast
undantagsvis kunna anvandas kliniskt férutom hepatit B-vaccin mot levercancer och vaccin baserat pa
humant papillomavirus (HPV) mot livmoderhalscancer.

Syftet med tumdrvaccinering ar att kroppens eget immunsystem ska stimuleras till att angripa
cancercellerna. For att astadkomma detta tillfors ett vaccin innehallande cancercellsantigener i form av
subkutan injektion. Antigenerna i vaccinet ska tas upp av en antigenpresenterande cell (APC, dendritisk
cell). Antigenladdad och aktiverad APC satter sedan igadng en komplicerad process som aktiverar olika
delar avimmunsystemet. Terapeutiskt ar det av avgérande betydelse att stark aktivering sker av just
sadana celler och molekyler som kan skada och eliminera tumércellerna. Flera olika méjligheter att
forstarka denna del av det immunologiska svaret ar kanda respektive ar under utveckling. En av de
storsta svarigheterna med terapeutisk vaccinering ar att cancerpatienter ofta har en nedtryckt
reaktionsformaga mot sin tumor. Hos manga cancerpatienter maste formodligen detta atgardas for att
vaccineringen ska kunna ha avsedd effekt. En férutsattning for behandling med tumérvacciner ar att
tumorcellerna uttrycker cancerantigener. For att immunsystemet ska kunna kénna igen och déda dem
maste cancercellerna vara tillrackligt skilda fran normala strukturer. Ett flertal olika grupper av
cancerantigener har identifierats och ar féremal for kliniska forsék. Man anvander sig av isolerade,
syntetiskt framstallda, antigener eller patientens egna tumdrceller som tillvaratagits vid kirurgiskt ingrepp.
Alternativt kan produkter fran tumércellerna (t ex tumérimmunoglobulin producerat av tumércellerna vid
lymfom och myelom) anvandas. Exempel pa syntetiskt framstallda tumérantigener ar CEA, EpCAM,
MAGE, tyrosinas etc (se vidare tabell 1).

Det ar annu inte klart vilka vaccinpreparationer som ar bast. Férdelen med att anvanda patientens egna
tumorceller vid framstallning av vaccin ar att olika tumorantigener finns representerade i preparationen.
Utvecklingen gar dock mot definierade, syntetiskt framstallda, tumdérantigener. Dessa kan produceras
som DNA, proteiner eller peptider. Vaccinet kan ocksa blandas med patientens sa kallade dendritiska
celler (se ovan) som anrikats utanfér kroppen (ex vivo). Vaccination med en sadan cellblandning kan
eventuellt vara effektivare an vaccinet ensamt. Av allt att déma racker inte en vaccinering, utan
patienterna behdver upprepade tillskott av vaccin under lang tid. Dessutom kravs att vaccinet
kompletteras med immunstimulerande ldkemedel som motverkar den férsvagning av immunreaktiviteten
som ofta foreligger och som forstarker genereringen av de celler och molekyler som har férmaga att
skada och eliminera tuméren. Behandlingen kommer sannolikt att besta av en inledande
behandlingsperiod med tatt upprepade vaccineringar (induktionsperiod) f6ljt av underhallsbehandling
varannan till var tredje manad under manga ar (boosterimmunisering).

Malgrupp

Terapeutisk vaccinering

| dag ar forskningen huvudsakligen inriktad pa att utveckla terapeutiska vacciner. De cancerformer inom
vilka vaccinforskningen kommit [angst ar malignt melanom, non-Hodgkin-lymfom, multipelt myelom och
koloncancer. Totalt insjuknar cirka 12 000 patienter i dessa sjukdomar arligen i Sverige. Av dessa skulle
4 000 kunna utgora potentiell malgrupp for vaccination.

Terapeutiska tumdérvacciner kommer troligen att vara mest verksamma som sa kallad adjuvant
behandling efter tumdrreducerande behandling, oftast kirurgisk, for att férhindra aterfall. Immunsystemet
ar namligen som bast bevarat nar tumorvolymen ar som minst.

Hittills har nastan uteslutande tidiga kliniska vaccinationsférsék genomférts, framst fas |- och fas II-
studier. Resultat endast fran nagra enstaka fas lll-studier har rapporterats.
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Tabell 1. Summarisk sammanfattning av pagaende kliniska studier med
tumorvacciner

Sjukdom Typ av tumédrvaccin Klinisk utvecklingsfas
Melanom Tumodrcellsbaserade vacciner Fas Il (ett registrerat i Kanada,
MelaCinE)

Peptider (MAGE, tyrosinase, Fas Il

gp100 etc)

Gangliosider Fas Il
non-Hodgkin-lymfom Tumdridiotypin Fas 11l
Multipelt myelom Tumdridiotypin Fas I-llI
Kronisk lymfatisk leukemi Leukemicellsbaserade Fas |

Tumdridiotypin
Koloncancer Tumodrcellsbaserade Fas Ill

EpCAM, CEA Fas I-llI
Pankreascancer RAS, telomerase, gastrin etc Fas I-lll
Brostcancer HER2/neu Fas |

Profylaktisk vaccinering

Profylaktisk behandling med tumdrvaccin kommer sannolikt endast att anvandas i begransad omfattning i
Sverige. Har kan det bli aktuellt med vaccin baserat pa humant papillomavirus (HPV) mot cervixcancer
(se nedan) samt eventuellt med Iampligt vaccin inom familjer med arftlig kolonpolypos (tillstand med
mycket stort antal polyper i hela kolon med stor risk fér cancerutveckling).

Relation till andra metoder

Om effekten av tumdrvaccination kan sakerstallas blir den med stor sannolikhet ett komplement till évriga
terapier vid cancerbehandling. Troligtvis kommer tumérvaccination framst att anvandas som adjuvant
behandling efter lokal behandling, t ex kirurgi, men kan ocksa téankas anvandas i anslutning fill
cytostatikaterapi vid avancerad sjukdom.

Patientnytta

Vid non-Hodgkin-lymfom (NHL) har individuellt anpassade vacciner producerats. Vaccin har utgjorts av
det immunoglobulin som producerats av tumorcellerna och som blandats med dendritiska celler. Enbart
tumdérimmunoglobulinet har ocksa getts tillsammans med olika immunstimulerande medel. Hos en
majoritet av patienterna har immunsystemet utvecklat en férmaga att déda tumorceller. Tumorregress
(minskad tumérbdrda) har noterats vid etablerad sjukdom. Aven kompletta remissioner (tuméren &r inte
langre mojlig att upptacka) har forekommit. Det bor dock papekas att studierna omfattat endast ett litet
antal patienter. | en fas lI-studie har patienter, med follikulara lymfom i remission efter kemoterapi,
vaccinerats med tumérimmunoglobulin. Elva av 20 patienter hade kvarvarande tumaorceller i blod och hos
8 forsvann de helt [1]. Denna studie ligger till grund for en stor pagaende fas lll-studie vid follikulara NHL i
remission efter kemoterapi. | studien som startade hésten 2000 randomiserades drygt 500 patienter till
vaccinations- respektive kontrollgrupp.

Samma vaccinationsprincip som vid NHL har anvants vid multipelt myelom, huvudsakligen i fas |- och fas
lI-studier. Andelen patienter som erhdll positiv effekt pa immunsystemet efter vaccinering varierade
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mellan de olika studierna, fran 35 till 100 procent [7]. Saval regress (tillbakabildning) av sjukdom som
forlangning av sjukdomsfri Overlevnad noterades. | samtliga av dessa studier omfattas ett mindre antal
patienter. En fas llI-studie har inletts med vaccination efter hdgdoskemoterapi och
stamcellstransplantation. Denna studie beraknas vara klar 2006.

Minskad cancerbdrda har aven visats i forsok dar nagra fa patienter med kronisk lymfatisk leukemi
vaccinerats med leukemiceller [8].

De tidigaste vaccinationsférséken har genomférts pa patienter med malignt melanom och det var inom
ramen for dessa studier som de forsta cancerantigenerna definierades [2,3,4,6]. Huvudsakligen har tva
principer fér framtagande av vaccin utforskats. Den ena principen innebar anvandande av
tumdrcellsbaserade vacciner. Fordelen med dessa &r att alla mgjliga olika antigener kan utnyttjas.
Nackdelen ar att produkten inte kan standardiseras. Ett exempel pa tumorcellsbaserat vaccin vid malignt
melanom ar Melacine, som ar ett registrerat terapeutiskt vaccin i Kanada vid melanom stadium IV. En
annan typ av tumdrcellsbaserat vaccin har i en mindre studie (n=38) visat sig signifikant forlanga tiden till
aterfall fran 0,6 ar till 1,6 ar [4]. Vidare 6kade 6verlevnadsandelen vid trearsuppfoljning fran 33 till 53
procent. Ett flertal stora randomiserade fas lll-studier &r under genomférande och rapportering av resultat
fran samtliga dessa studier ar att férvanta omkring 2004—2005. Den andra principen fér framtagande av
vaccin vid malignt melanom innebar att korta peptider fran melanomassocierade antigener anvands.
Vaccination med dessa peptider har framkallat regress av tumorsjukdom. Stora kliniska studier saknas
dock annu.

Liksom vid melanom har dels tumorcellsbaserade vacciner och dels vaccin baserat pa definierade
antigener anvants vid koloncancer. | en hollandsk randomiserad fas lll-studie inkluderades 254 patienter
med koloncancer i stadium Il (n=170) och Ill (n=84) [9]. Patienterna vaccinerades med celler som tagits ut
fran den egna tumoren och BCG (Bacillus Calmette-Guérin) som adjuvant behandling. Efter 5 ars
uppfdljning (medianvarde) hade 20 procent av de vaccinerade patienterna fatt aterfall jamfort med 32
procent i kontrollgruppen (p=0,02). Storsta vinsten sags vid stadium Il dar endast 11,8 procent hade
aterfall mot 27,1 procent i kontrollgruppen. Den uppskattade aterfallsrisken hade reducerats med 56
procent (p=0,01). | stadium Il var aterfallsrisken i den grupp som fatt vaccin 35 procent mot 41 procent i
kontrollgruppen, dvs en uppskattad minskning av aterfallsrisken med 12 procent (p=0,09). Det var ocksa
en tendens till forbattrad total sjukdomsspecifik dverlevnad i stadium Il (p=0,09). Detta vaccin gar under
benamningen Onco-Vax och provas inom utvidgade fas lll-studier for eventuellt godkadnnande fran den
amerikanska lakemedelsmyndigheten. Nackdelen med denna typ av vaccin ar att de ar mycket
omstandliga att producera och ar individanpassade. Dessutom lyckas man endast i cirka 60 procent av
fallen producera ett vaccin fran patientens tumor.

Tidiga kliniska férsok dar definierade antigen anvands pagar. Mer omfattande forsék har gjorts med
tumodrantigenerna CEA och EpCAM. Det ar annu for tidigt att bedéma de kliniska effekterna. | en
preliminar pilotstudie vaccinerades drygt 40 patienter med metastaserande koloncancer nar
standardbehandling inte langre beddmdes vara effektiv. Mediandverlevnaden var 18 manader hos de
patienter vars immunsystem reagerade positivt pa behandlingen jamfort med 9 manader hos patienter
som inte uppnadde sadant behandlingsresultat [10]. Dessa resultat, bland andra, ligger till grund fér en
pagaende prospektiv randomiserad fas llI-studie vid metastaserande koloncancer dar kemoterapi
kombineras med vaccinering. Resultaten fran denna studie beradknas foreligga 2007.

Vid bréstcancer testas vaccin mot onkoproteinet HER2/neu. Detta &r samma antigen som
antikroppslakemedlet Herceptin ar riktad mot (se Alertrapporten Trastuzumab (Herceptin®) vid
brdstcancer). Inga kliniska resultat foreligger annu.

Ett flertal tidiga vaccinationsforsok vid pankreascancer pagar dar olika tumérantigener anvants,
exempelvis RAS, telomerase, MUC-1 och p53. En fas lll-studie ar ocksa initierad i Europa vid icke
kirurgiskt behandlingsbar pankreascancer dar jamférelse gors med tillagg av gastrinvaccinering till
behandling med gemcitabin.

Mycket tidiga kliniska férsok vid ovarialcancer férsiggar med vaccinering med HER2/neu (se ovan) och
MUC-1.

Profylaktiska och terapeutiska tidiga kliniska férsok vid cervixcancer genomférs med vaccin baserat pa

humant papillomavirus typ 16, vilket ar ett av de HPV vira som &r associerat med denna sjukdom. | en
prospektiv randomiserad studie har profylaktisk vaccination reducerat incidensen for persisterande
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(kvarstadende) HPV-16 infektion och cervikal intraepithelial neoplasi (tumaorbildning) fran 3,8 per 100
kvinnoar med risk for att bli infekterad i kontrollgruppen till 0 i vaccinationsgruppen [5].

Omfattande profylaktiska vaccinationsférsok med hepatit B-vaccin mot levercancer genomférs i Ostasien.
| klinisk epidemiologiska studier har redan en nedgang i insjuknandefrekvensen i levercancer noterats.

Inget tumorvaccin finns annu godkant fér anvandning i Sverige. Det kommer sannolikt att ta 5-10 ar
innan detta kan ske. Omfattande fas lll-studier &r pa gang vid melanom, non-Hodgkin-lymfom,
koloncancer och multipelt myelom. Inga sdkra bedémningar om den kliniska effekten kan goras férran
dessa studier ar avslutade. De pagaende fas llI-studierna ar inriktade pa adjuvant behandling.
Behandlingsresultaten som ligger till grund fér pagaende fas lll-studier &r uppmuntrande. Hittills vunna
erfarenheter av terapeutiska vacciner ar att livskvaliteten ar god vid denna form av terapi.

Risker och biverkningar

Da samtliga tumorvacciner utgérs av antigener som ocksa finns pa normala celler foreligger en risk for
vaccinerade personer att drabbas av autoimmuna bieffekter. Hittills har dock flera tusen patienter
vaccinerats i olika studier utan att biverkningar har observerats med undantag for vitiligo (vita,
pigmentfattiga flackar pa huden) vid melanom. Andra noterade biverkningar &r lokala inflammatoriska
reaktioner. Risken for autoimmuna fenomen 6kar da mer kraftfulla tumérvacciner anvands.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Priset pa vaccinpreparationer bedéms inledningsvis bli relativt hdgt och mycket varierande beroende pa
vilken framstaliningsmetod som anvands. Kostnaden for att producera vacciner ar fortfarande okand, men
uppskattas till 50 000 kronor for individuella vaccin och 25 000 kronor per patient fér generella vaccin.
Med antagande om 7—8 polikliniska besodk i samband med vaccination till en kostnad av 2 000 kronor per
besdk, uppskattas den totala behandlingskostnaden, inklusive immunstimulerande medel, till 65 000—
100 000 kronor.

Kostnader for profylaktisk vaccinering gar inte att uppskatta i dagslaget.

Sjukvardens struktur och organisation

Terapeutisk tumorvaccination kommer i ringa grad att paverka anvandning av etablerade metoder
eftersom den kommer att ges som ett komplement till dessa. Terapeutisk tumdrvaccination kommer att
ske inom ramen fér den organisation som finns for cancervard och kommer dar inte att kréva sarskilda
resurser i nagon storre utstrackning. Framstallningen av tumérvaccin kan dock komma att ge 6kade
resursbehov vid de laboratorier dar denna produktion kommer att ske, speciellt om utvecklingen gar i
riktning mot individanpassat vaccin.

Hur profylaktiska vacciner kan komma att inverka pa sjukvardens struktur och organisation ar i dagslaget
svart att forutse.

Etiska aspekter

Inga etiska konsekvenser kan férknippas med tumdrvaccination férutom risken att utveckla autoimmuna
fenomen hos patienter som redan ar botade av primarbehandlingen. Denna risk bedéms dock som
mycket liten med tanke pa att sddana fenomen annu inte observerats efter behandling av ett stort antal
patienter.

Utbredning och pagaende forskning i Sverige

Tumorvaccination &r annu en helt experimentell metod och forekommer i dag endast inom ramen for
studier. Hittills har cirka 100 patienter vaccinerats i Sverige vid Karolinska sjukhuset, Lunds
universitetssjukhus och Universitetssjukhuset i Linkdping. De olika studierna avser forskning kring
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koloncancer, brostcancer, cervixcancer, malignt melanom, multipelt myelom, kronisk lymfatisk leukemi
och gliom. Studierna ar av fas I- och fas II-typ. Utanfér Sverige pagar stora studier i Tyskland, Belgien,
Holland, Frankrike, England, Italien, Australien, USA och Kanada.
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