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HOVEDBUDSKABER

¢ Immunterapi til behandling af kolorektalcancer (KRC) er for nuveerende kun godkendt til fgrstelinjebehandling ved defekt
mismatch repair (dIMMR)-, metastatisk KRC (mKRC).

« dMMR-status ses hos 10-15% af patienterne med KRC og hos ca. 5% med mKRC.

e Immunterapi praeoperativt for AIMMR-KRC resulterer i hgje rater af patologisk respons.

Hvert &r rammes omkring 4.500 danskere af kolorektalcancer (KRC) [1]. Bdde nationalt og globalt er incidensen
af KRC stigende bl.a. pga. den hgje levealder og den ggede forekomst af risikofaktorer som fedme, rygning og
hejt alkoholforbrug [1, 2]. Kirurgi er hjornestenen i den kurative behandling af KRC, hvorimod patienter med

metastatisk sygdom primeert tilbydes systemisk onkologisk behandling.

Over det seneste arti har udviklingen inden for immunonkologi revolutioneret den onkologiske behandling af en
raekke cancerformer. Immunterapi har, som det er nu, ingen plads hos uselekterede patienter med KRC,
hvorimod en undergruppe med defekt mismatch repair (AMMR)-tumorer opnér effekt. I denne artikel
gennemgar vi virkning og anvendelighed af immunterapi ved KRC samt aktuelle og potentielle udfordringer i

fremtiden.

IMMUNTERAPI

Immunterapi er en samlebetegnelse for behandlingsformer, der har til formal at stimulere patientens eget
immunforsvar til at destruere cancerceller. Vi fokuserer pad immuncheckpointheemmere (ICIs), der p.t.

anvendes i klinikken.

ICIs er monoklonale antistoffer rettet mod receptorer eller ligander, der virker haammende pa aktiviteten af T-
celler. Cancerceller udnytter T-cellers evne til at genkende overlevelsesproteiner og kan udtrykke disse pa deres
overflade i forskellige grader mhp. at undga at blive destrueret af immunforsvaret. Ved at rette antistoffer mod
overlevelsesproteiner er det muligt at vaekke T-cellers opmerksomhed mod cancerceller og stimulere deres
cytotoksiske funktion [3]. De proteiner, som er bedst undersegt, og hvor der er udviklet antistoffer rettet mod
dem, er: programmed death-ligand 1 (PD-L1), programmed death-protein 1 (PD-1) og cytotoksisk T-
celleassocieret antigen 4 (CTLA-4) [3]. Figur 1 illustrerer, hvordan PD-1-, PD-L1- og CTLA-4-heemmere virker pa
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celluleert plan.

FIGUR 1 Skitsering af, hvardan T-celler kan aktiveres til at eliminere cancerceller. Under
normale forheld vil bindingen mellem programmed death-ligand 1 (PD-L1) pé en cancer-
celle og programmed death-protein 1 (PD-1) p en T-celle fere til et genkendelses- og
overlevelsessignal mellem T-cellen og cancercellen. N&r dette signal blokeres vha. PD-L1-
haammere (f.eks. atezolizumab, avelumab) eller PD-1-hzemmere (f.eks. pembrolizumab,
nivolumab, dostarlimab) aktiveres T-cellen til at destruere cancercellen. Endvidere vil
bindingen mellem cluster of differentiation 80 (B7-1) p4 antigenpraesenterende celler og
cytotoksisk T-celleassocieret antigen 4 (CTLA-4) pé T-celler under normale forhold holde
immunforsvaret i skak. Blokering af dette signal vha. CTLA-4-haeammere (f.eks. ipilimumab,
tremelimumab) ferer til aktivering og rekruttering af T-celler, som kan destruere
cancerceller. Figuren er udarbejdet p& BioRender.com.
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Immunterapi til behandling af kolorektalcancer

For nuvaerende er behandlingen med immunterapi ved KRC begraenset til patienter med dMMR-tumor eller hgj
mikrosatellitinstabilitet (MSI-H). Inaktivering af MMR-proteinerne giver ophav til en hypermuteret tumor [4].
Denne tilstand i AMMR-tumorer medfarer oget ekspression af immunrelaterede checkpointproteiner i
tumormikromiljeet, som menes at medvirke til den hgje responsrate pa immunterapi [4]. Procentvist
repreesenterer dette 10-15% af alle patienter diagnosticeret med KRC [5]. De gvrige med KRC har proficient

mismatch repair ()MMR)-tumorer, og disse patienter har p.t. ikke gavn af immunterapi.
Internationale resultater for immunterapi ved en undergruppe af kolorektalcancer med defekt i mismatch repair

I efterdret 2021 blev pembrolizumab godkendt af Medicinradet til forstelinjebehandling af IMMR-, metastatisk
KRC (mKRC) [6]. Denne godkendelse var baseret pa resultater fra KEYNOTE-177-studiet, der viste signifikant

hgjere responsrate hos patienter behandlet med pembrolizumab end med kemoterapi [7]. Siden har flere
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internationale studier undersegt anvendeligheden af ICIs i lokaliseret KRC og vist saerdeles lovende resultater. Et
eksempel pa dette er NICHE-1-studiet, der rapporterede patologisk komplet respons hos 12/20 patienter med
dMMR-coloncancer (KC), som modtog praoperativ behandling med én serie ipilimumab og nivolumab [8]. I en
storre kohorte (NICHE-2-studiet) blev der tilsvarende vist patologisk respons hos 106/107 af patienterne med
dMMR-KRC behandlet med samme kombinationsbehandling preeoperativt [9].

For patienter med dMMR-rectumcancer er der rapporteret klinisk respons hos alle 12 patienter, som blev

behandlet seks maneder praeoperativt med PD-1-heemmeren dostarlimab [10].

FAKTORER, DER INFLUERER RESPONS PA IMMUNTERAPI | KOLOREKTALCANCER

Et centralt spergsmaél i den onkologiske behandling er udveaelgelsen af den rette behandling til den rette patient.
MMR-status er en veletableret marker for respons pa ICIs. I dette afsnit angiver vi en raekke patient- og tumor-

relaterede faktorer som pavirker respons pa immunterapi i KRC.
Tumorrelaterede faktorer

Faktorer ud over MMR-status, som relaterer sig til ekspressionen af en raekke proteiner i tumormikromiljget,
kan anvendes til at preediktere respons pa immunterapi. F.eks. er forekomsten af tumorinfiltrerende lymfocytter
(TILs), iseer de cytotoksiske T-celler, associeret med bedre overlevelse i KRC [11]. Mutationer i generne DNA-
polymerase epsilon (POLE) og DNA-polymerase delta (POLD) giver ogsa ophav til hegjere ekspression af

immunrelaterede-checkpointproteiner og er associeret med respons pa ICIs [12].
Patientrelaterede faktorer
Faktorer relateret til patientens kliniske sygdomsbillede synes at influere respons pa immunterapi ved KRC.

De fleste AMMR-tumorer er lokaliserede til hgjre side af colon [13], hvilket menes at drive den observerede bedre

responsrate pd immunterapi ved hejresidig KC [14].

En metaanalyse pa forskellige cancerformer i avanceret stadie konkluderede, at patientrelaterede faktorer som
alder, kan og performancestatus ikke pavirker responsraten pad immunterapi [15]. Desuden er tilstedeveerelsen
af levermetastaser ved KRC generelt en negativ prognostisk faktor og synes at vaere associeret med darligere
respons pa immunterapi [16]. Der er behov for sterre kliniske studier for at komme de patientrelaterede faktorer

naermere.

TIMINGEN AF IMMUNTERAPI

Hvorndr immunterapi gives i sygdomsforlebet, har ogsd betydning for respons. Immunterapi ved dMMR-KRC er
muligvis mere effektiv ved de tidlige stadier af sygdommen end ved metastatisk sygdom, bl.a. fordi
immunforsvarets evne til at eliminere cancerceller er betydeligt pavirket ved fremskreden sygdom [8-10]. Et
mere effektivt immunrespons synes at igangsattes, nar immunterapi gives for fremfor efter kirurgi. Bl.a. ses en
storre ekspansion af de cytotoksiske T-celler [17]. Tilsvarende har preaekliniske studier vist, at T-celler er bedre til
at destruere cirkulerende cancerceller i blodbanen efter resektion af primaertumoren, nar immunterapi gives
forud for kirurgisk resektion [17]. En mulig forklaring p4 disse fund er, at immunforsvaret eksponeres for hele

tumoren for kirurgi og dermed bedre genkender tumorassocierede proteiner.

Desuden er det kirurgiske indgreb ved tumorresektion associeret med storre fysiologisk stress og vavsskade, der
ultimativt undertrykker immunforsvaret, herunder iseer det adaptive immunrespons, som er ansvarligt for

eliminationen af cancerceller [18, 19].
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Behandling med immunterapi forud for resektion kan desuden fore til downstaging af tumor, si den kirurgiske
resektion bliver mindre omfattende [20]. Tillige er hos patienter med dMMR-mKRC beskrevet komplet
patologisk respons efter resektion af primeer og/eller metastatisk tumor, selvom residualtumor kunne ses pa
billedmodaliteter forud for kirurgi [21]. Der er behov for yderligere understottende kliniske data pa omradet for
at kortleegge gevinsten ved immunterapi praeoperativt. Figur 2 skitserer tumorrelaterede og patientrelaterede

faktorer, som pavirker respons pd immunterapi.

FIGUR 2 lllustration over tumorrelaterede og patientrelaterede faktorer, som pavirker
respons pa immunterapi. Defekt i mismatch repair systemet-status, tilstedevaerelsen af
DNA-polymerase epsilon/DNA-polymerase delta-mutation samt hejt antal af tumor-
infiltrerende lymfocytter i tumormikromiljget er associeret med bedre respons pd immun-
terapi ved kolorektal cancer (KRC). Kliniske faktorer sdsom hajresidig coloncancer, tidligt
cancerstadie og prasoperativ behandling er korreleret med bedre respons pa immunterapi
ved KRC, mens hojt sygdomsstadium og tilstedevarelsen af levermetastaser er associeret
med déarligere respons. Figuren er udarbejdet pa BioRender.com.
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UDFORDRINGER VED IMMUNTERAPI

NICHE-1-studiet undersegte effekten af kombinationsbehandlingen ipilimumab og nivolumab hos patienter med

bade pMMR- og dAMMR-KRC. Den bedste respons blev observeret i AIMMR-gruppen, men patologisk respons blev
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ogsa rapporteret hos en mindre gruppe af patienter med pMMR-KRC [8]. Pa trods af dette er den starste aktuelle
udfordring i KRC, hvorledes immunresistensen hos patienter med pMMR-status kan brydes. Dette kan forseges
pa flere mader, f.eks. ved kombination af flere typer immunterapi, der virker pa forskellige niveauer (PD-1/PD-
L1 og CTLA-4) [22]. Som det kendes fra behandlingen af patienter med gsofagus- og ventrikelcancer [23] kan
immunterapi ogséd kombineres med kemoterapi mhp. at oge ekspressionen af PD-L1 i tumormikromiljget.
Kombinationen af immunterapi med stralebehandling, elektroporation eller andre lokaltvirkende behandlinger
kan ogsa forseges for at overvinde immunresistens, bl.a. fordi lokalbehandlinger kan modulere

tumormikromiljget.

Derudover er der ikke international enighed, hvad angér behandlingsleengden for immunterapi, og der findes
ingen sikker evidens pa omradet. Storstedelen af de randomiserede studier har brugt ICIs op til 24 maneder. Der
er fortsat en del spergsmal ift., hvad der er den rette behandlingsvarighed for patienter, der modtager
immunterapi, seerligt ved komplet respons. Langtidsbehandling kan have store konsekvenser bade pa
patientniveau, med risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger, og pa samfundsniveau, hvor det pavirker

sundhedsgkonomien.

Slutteligt skal naevnes, at evaluering af behandlingsrespons ved immunterapi fortsat er en udfordring.
Billeddiagnostisk kan tumordiameteren fremsta visuelt falsk forstarret som folge af gget tumorinfiltration af
immunceller efter immunterapi. Dette feenomen kaldes pseudoprogression og kan vanskeliggere
responsevaluering for AMMR-tumorer. Pseudoprogression er dog sjeeldent og udger mindre end 10% af alle

progressioner [24].

BIVIRKNINGER, SENF@OLGER OG MORTALITET

Immunterapirelaterede bivirkninger eller immune-related adverse events (irAEs) adskiller sig fra de typiske
bivirkninger ved kemoterapi. Ved behandling med immunterapi er der risiko for udvikling af
immunterapirelateret hudforandringer (40-60%), colitis og diarré (5-35%), pneumonitis (5-10%), hepatitis (5-
15%), artritis (5-10%), thyroiditis, herunder hypo- og hypertyroidisme (2-10%), hypofysitis (1-10%) og
binyrebarkinsufficiens (1-8%) [25]. Op til 35% af irAEs kan blive til senfalger, defineret ved varighed over seks

maneder [26].

irAEs af alvorlig grad ses hos 15-25% af patienterne i monoterapibehandling og op til 55% ved
kombinationsbehandling [27]. Ofte handteres irAEs med hejdosis glukokortikoid. De mest alvorlige irAEs og
senfolger er relateret til svaer autoimmun organpévirkning, og i disse tilfeelde ma behandling med immunterapi

indstilles. Mortaliteten ved alvorlige irAEs er i en tidligere opgerelse estimeret til 0,5-1,5% [28].

FREMTIDSASPEKTER

For nuvaerende er der flere igangveerende kliniske studier, der undersager effekten af immunterapi til
behandlingen af pMMR-KRC, enten som monoterapi eller i kombination med andre velkendte kemoterapeutika
sasom oxaliplatin eller pemetrexed (NCT03626922) eller i kombinationen med epidermal vaekstfaktor- eller
vaskuleer endotelial vaekstfaktor-heemmere (NCT03442569). En raekke kliniske studier undersoger effekten af
ICIs kombineret med strdlebehandling til rectumcancer, herunder muligheden for at igangsaette en abskopal
effekt ved denne behandlingskombination (NCT04109755, NCT04017455). Ved en abskopal effekt menes, at

behandling pé et tumoromrade ogsa forer til respons i andre tumoromréder.

Det bispecifikke antistof, cibisatamab, som er rettet mod karcinoembryonalt antigen og cluster for

differentiation 3-markeren pa T-celler, er preeklinisk vist at ege T-celleaktiveringen i tumormikromiljeet [29], og
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p.t. undersoges effekten af cibisatamab i tidlige kliniske studier.

Nylige resultater fra et fase 1-studie med 59 patienter med pMMR-mKRC har vist en sygdomskontrolrate pa 73%
ved kombinationsbehandling med CTLA-4-antistoffet botensilimab og PD-1-antistoffet balstilimab [30]. I
forleengelse af disse resultater undersages kombinationsbehandlingen nu i et randomiseret fase 2-studie, hvor

inklusionen af patienter er i gang.

For gruppen af patienter med dMMR-KRC kan behandling med immunterapi i de tidlige sygdomsstadier fore til
komplet tumorsvind uden behov for kirurgi i fremtiden. Nu afventes resultater fra fase 3 pa nivolumab
kombineret med ipilimumab til behandling af IMMR-mKRC.

I Danmark underseges effekten af immunterapi i form af nivolumab kombineret med ipilimumab til behandling
af tidlig AIMMR-RC pa nationalt plan, mens et andet nationalt dansk studie undersgger behandlingseffekten af
preeoperativt pembrolizumab ved dMMR-KC. Begge studier er igangvaerende, og der inkluderes i den forbindelse
patienter fra alle landets regioner. Tabel 1 er en oversigt over igangveerende kliniske studier pa immunterapi for
KRCiDanmark.

TABEL 1 Kliniske danske studier pd immunterapi til behandling af kolorektal cancer i
Danmark, der p.t. rekrutterer patienter. Typen af immunterapi og eventuelle kombinati-
onsbehandlinger er angivet sammen med specificering af NCT-nummer, og i hvilken
setting (prae- eller postoperativt) behandlingerne gives.

Primaer tumor Fase Immunterapi Setting NCT-nummer

dMMR

Colon 2 Pembrolizumab Prasoperativt NCT05662527

Rectum 2 Ipilimumab + nivolumab Preeoperativt NCTO05732389

Kolorektal 2 Pembrolizumab + encorafenib + Metastatisk NCT05217446
Cetuximab

Kolorektal 2 Pembrolizumab + gquavonlimab Metastatisk NCT04895722

pPMMR

Kolorektal 2 Elektroporation + pembrolizumab Metastatisk NCT05609656

Kolorektal 2 GEN1042 (bispecifikt antistof) Metastatisk NCT04083599

Kolorektal 2 Obinutuzumab + RO7122290 + Metastatisk NCT04826003
cibisatamab

dMMR = defekt mismatch repair; pMMR = proficient mismatch repair.

KONKLUSION

Forskning inden for immunterapi til behandling af dMMR-KRC er i hastig udvikling. Der arbejdes saerligt pa at
bryde resistensen mod immunterapi i gruppen af patienter med pMMR-sygdom, der repreesenterer storstedelen
af patienterne med KRC. Desuden arbejdes der pa at rykke immunterapien frem i den tidlige behandling af
dMMR-KRC, herunder for evt. kirurgi. Der er behov for flere resultater fra storre kohorter for at komme
immunterapiens plads i behandlingen af KRC naermere samt for at verificere eksisterende fund. Udviklingen af

nyere markorer for respons pa immunterapi er desuden et vigtigt fokus for fremtidens forskning.
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SUMMARY

The role of immunotherapy in the treatment of colorectal cancer

Adile Orhan, Sara Merup, Laurids @stergaard Poulsen, Per Pfeiffer, Camilla Qvortrup & Ismail Gogenur
Ugeskr Laeger 2023;185:V06230371

In Denmark, around 4,500 people are diagnosed with colorectal cancer (CRC) annually. This review investigates
that while the efficacy of immunotherapy in CRC is still being studied, immunotherapy is currently only
indicated in the treatment of mismatch-repair deficient (IMMR) metastatic CRC, which accounts for 10-15% of
patients. Recent studies indicate high rates of pathologic response in dMMR CRC treated with pre-operative

immunotherapy while large-scale studies on novel immunotherapy combinations are ongoing.
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