
Rigshospitalet
Centre for Cancer and Organ Diseases

T-celleengagerende antistoffer - nye måder at 
tænke systemisk kræftbehandling på

Danske Kræftforskningsdage

Odense, 30. august 2024

Martin Hutchings
Afdeling for Blodsygdomme og Fase 1 Enheden
Rigshospitalet og Københavns Universitet



Rigshospitalet
Centre for Cancer and Organ Diseases

Monoklonale antistoffer 
med ADCC-virkning

Immuncheckpoint 
hæmmere

Adoptive cellulære 
terapier (CART)

T-celleengagerende 
(bispecifikke) antistoffer

De vigtigste klasser af 
cancer immunterapi



Rigshospitalet
Centre for Cancer and Organ Diseases

Monoklonale antistoffer 
med ADCC-virkning

Immuncheckpoint 
hæmmere

Adoptive cellulære 
terapier (CART)

T-celleengagerende 
(bispecifikke) antistoffer

De vigtigste klasser af 
cancer immunterapi



Rigshospitalet
Centre for Cancer and Organ Diseases

T-celleengagerende 
(bispecifikke) antistoffer

DeLillo DJ, et al. Blood Advances 2021; 5(5): 1291-1304.

CART: Kimær antigenreceptor 
T-celleterapi
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Hvad er et bispecikt antistof? T cell 

Tumor cell 

Cytotoxic granules
Et antistof, der på same tid binder til 
tumorcelle og T-celle (eller NK-celle), hvilket 
fører til:
• T-celle aktivering og drab på tumorceller ved hjælp af 

cytoxiske granula (grønne)
• Lokal T celleproliferation & frigivelse af 

cytokiner/chemokiner, som tiltrækker flere T-celler

T-celler (røde) dræber CD20 
positive tumorceller (grønne) når
de udsættes for det aktive 
CD20/CD3 bispecifikke antistof
(højre), men ikke når de udsættes
for et inaktivt antistof (venstre)
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Hvordan ser sådan et antistof ud?

C. Spiess, Mol Immunol 2015, 67:95-
106.
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Targets for bispecifikke antistoffer i onkologi/hæmatologi

• CD3

• CD16A

• CD28

• CD47

• 4-1BB

• CD19

• CD20

• CD22

• CD37

• CD79b

• CD33

• HLA-WT1

• CD123

• FLT-3

• GPRC5D

• BCMA

• CD38

• FcRH5

• etc.

Targets på 
effektorcellerne

Hæmatologiske 
tumortargets

• PSMA

• HER2

• HER3

• EGFR

• DLL1

• ANG-2

• CEA

• EpCAM

Solide 
tumortargets
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Lidt om diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)

• Det hyppigste maligne lymfom – 3-400 nye patienter årligt I DK

• Vi helbreder ca. 60% med konventionel kemoterapi

• For yngre patienter med relaps eller refraktær sygdom har højdosiskemoterapi med autolog 
stamcelletransplantation i årtier været standardbehandlingen
• Det virker ok til patienter med sene relaps (helbreder ca. 25%)
• Det virker elendigt til patienter med refraktær sygdom og tidlige relaps (< 1 år) 

• En lang række nye og effektive behandlinger er de seneste 5 år blevet godkendt til 3. 
linjebehandling af DLBCL 

• Polatuzumab vedotin + rituximab-bendamustin: 40% CR rate

• Tafasitamab + lenalidomide: 40% CR rate

• Loncastuximab tesirine: 25% CR rate

• CART (Axicabtagene Ciloleucel, lisocabtagene maraleucel, Tisagenlecleucel): 60% CR rate, 40% cure

• Ingen af dem er indtil videre tilgængelige i DK

• CART er dog nu godkendt til 2. linjebehandling af ptt. med r/r DLBCL (< 1 år)
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Eksempler på virkningen af glofitamab på patienter med 
tilbagefald af aggressivt B-cellelymfom 

Før behandling Efter 2 behandlinger Før behandling Efter 2 behandlinger
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Effekt af glofitamab som monoterapi til r/r DLBCL

Hutchings M, et al. ASH 2023 (Abstract #179)
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Epcoritamab virker lige så godt men gives indtil progression
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Kombinationsbehandlinger er vejen frem:
Glofitamab + polatuzumab vedotin

Hutchings M, et al. ASH 2023 (Abstract #4460)
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Kan også kombineres med – og forbedre effekten af – 
konventionel kemoterapi

Abramson J, et al. EHA 2024. Abstract LB3438. 
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Effekt af de bispecifikke antistoffer på DLBCL

Virkning på lymfomet:

• Ca. 60% har respons

• Ca. 40% har komplet respons

• Ca. 20-30 er fortsat 
sygdomsfri 2-3 år efter start 
på behandlingen

Bivirkninger:

• Cytokin release syndrom

• Påvirkning af knoglemarven

• Lymfocytdepletion

• Øget hyppighed af 
infektioner
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Konklusioner

• De bispecifikke, T-celleengagerende antistoffer er de mest 
effektive lægemidler nogensinde anvendt til behandling af non-
Hodgkin lymfom

• Sammenlignet med de fleste andre kræftbehandlinger er 
bivirkningerne oftest milde og hurtigt overstået

• Disse antistoffer kan kombineres med langt de fleste kendte anti-
cancer lægemidler

• Vigtige udfordringer:
• At finde nye targets, særligt for de solide tumorer

• At optimere varighed af behandlingen

• At finde de bedste kombinationer
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FDA- og/eller EMA godkendte T-celleengagerende 
bispecifikke antistoffer indenfor hæmatologi og onkologi

B-NHL (non-Hodgkin lymfom)

• Mosunetuzumab (CD20:CD3)

• Glofitamab (CD20:CD3)

• Epcoritamab (CD20:CD3)

Myelomatose:

• Elranatamab (BCMA:CD3)

• Teclistamab (BCMA:CD3)

• Talquetamab (GPRC5D:CD3)

B-ALL (akut lymfoblastær leukæmi)

• Blinatumumab (CD19:CD3)

SCLC:

• Tarlatamab (DLL3:CD3)
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Tidlig eksperimentel kræftbehandling kan kun lade sig gøre 
ved at samarbejde – derfor mange tak til:

• Kolleger i Fase 1 Enheden og Afd. for Blodsygdomme, RH

• Kolleger på henvisende hæmatologiske afdelinger i hele landet

• Kolleger i andre afdelinger på Rigshospitalet:
• Intensiv, laboratoriespecialer, billeddiagnostik, etc.

• Kliniske sygeplejersker og projektsygeplejersker

• Myndigheder
• Videnskabsetiske komitéer og Lægemiddelstyrelsen

• Danske Regioner

• Samarbejdspartnere i udlandet

• Partnere i lægemiddelindustrien
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