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Tumorinf
—cellterap

rerande lymfocyter
med lovande resultat

BEHANDLINGSALTERNATIV FOR MALIGNT MELANOM
OCH SNART AVEN ANDRA CANCERSJUKDOMAR

Immunterapi utgor nu en av hornpelarna inom onko-
logisk behandling av flera tumoértyper och behandling
med T-cellsaktiverande antikroppar (immunkontroll-
punktshdmning; immune checkpoint inhibition, ICI)
intar en central plats. Men i den immunterapeutiska
arsenalen har dven cellterapi under de senaste aren
fatt ett stort uppsving. Behandling av hematologis-
ka blodsjukdomar med CAR-T-celler (chimérisk anti-
genreceptor-T-celler) har intagit en viktig roll i klini-
ken [1]. CAR-T-celler har genom genetisk modifiering
forsetts med en receptor pa cellytan som bestar av
en antikroppsliknande del. Med denna receptor kan
CAR-T-cellen kdnna igen antigener pa cancerceller pa
samma sitt som antikroppar gor det, i stillet for att
anvinda sin egen T-cellsreceptor. CAR-T-behandling
riktad mot B-cellsmarkoren CD19 har administrerats
till 6ver 200 svenska patienter med B-cellsmalignite-
ter och ar godkand i Sverige sedan 2019. Nya data visar
att CAR-T dven kan ha klinisk effekt vid behandling
av autoimmuna tillstdnd sdsom SLE (systemisk lupus
erythematosus) [2], men ingen CAR-T-behandling ar
an sa linge godkind for solida tumérer, &ven om lo-
vande resultat foreligger i sma kliniska studier pa gli-
om [3, 4], sarkom [5] och neuroblastom [6]. For solida
tumorer har i stallet stort intresse nyligen riktats mot
anvindning av tumoérinfiltrerande lymfocyter (TIL),
en typ av cellterapi som Steven Rosenberg och hans
grupp fran National Cancer Institute (NCI) utvecklade
redan pa 1980-talet [7]. Metoden bygger pa att utvinna

HUVUDBUDSKAP

e Behandling av spritt hudmelanom genom injektion av
tumorinfiltrerande lymfocyter (TIL) visar kliniskt svar
hos 40-50 procent av patienterna i flera studier.

e Komplicerad tillverkning och behandling begransar
tillgangligheten.

e Lovande resultat i en kontrollerad akademisk fas 3-stu-
die och en fas 2-féretagsstudie har resulterat i ett forsta
FDA-godkannande och 6kat intresset for TIL-terapi.

o TIL-studier pagar avseende flera andra tumortyper,
forutom melanom, och aven i kombination med immun-
kontrollpunktshamning.

e P4 universitetssjukhusen Karolinska och Sahlgrenska
pagar TIL-studier pa spritt hudmelanom respektive
6gonmelanom, och éven vid Skanes universitetssjukhus
planeras en TIL-studie.
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lymfocyter som infiltrerar tumoérmetastaser och ex-
pandera dessa till stort antal ex vivo. Sedan aterfors
dessa TIL till patienten tillsammans med det T-cells-
stimulerande cytokinet interleukin-2 (IL-2), vilket kan
leda till att patientens tumar elimineras. Forst nu, ef-
ter 35 ar, har denna cellterapi hamnat i fokus genom
lovande resultat i en dansk-hollindsk kontrollerad
akademisk fas 3-studie och en fas 2-studie av foretaget
Iovance som resulterade i ett férsta godkdnnande fran
Food and Drug Administration (FDA).I denna 6versikt

»... [IL-terapi ... har forutsittningar
att bli standardbehandling for nagra
av vara vanligaste cancersjukdomar.«

sammanfattar vi forskningen kring TIL-terapi i Sveri-
ge och internationellt for att ge en bild av varfor den-
na terapi har férutsattningar att bli standardbehand-
ling f6r nagra av vara vanligaste cancersjukdomar.

Avancerat terapilikemedel som skiljer sig fran CAR-T
TIL ar ett exempel pa ett avancerat terapilikemedel
(advanced therapy medicinal product, ATMP), dit 4ven
andra biologiska behandlingar med celler och vivna-
der samt genterapi ridknas. TIL ar ett typiskt exem-
pel pa en individualiserad behandling dar lakemed-
let specialtillverkats for varje patient. Detta medfor
en komplicerad och kostsam tillverkningsprocess. Pa
denna punkt liknar TIL- och CAR-T-terapi varandra,
men avgorande skillnader finns som sammanfattas i
Tabell 1. Fordelen med TIL gentemot CAR-T &r att de
ar naturligt férekommande och inte genetiskt mani-
pulerade.TIL ar redan upplarda av patientens immun-
system att kdnna igen och eliminera cancerceller. Ge-
nom att man aktiverar TIL ex vivo sa undviker de den
starkt negativa effekt pd immunsystemet som tumor-
miljon har och ges pa detta sitt chansen att déda can-
cerceller.

TIL-behandling utdkas nu till fler tumértyper

Ett stort antal TIL-studier pagar internationellt (78 st,
https://clinicaltrials.gov), och merparten avser spridd
melanomsjukdom. Fas 1/2-studier pa andra tumor-
former har ocksa publicerats, frimst lungcancer [8]
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TABELL 1. Jamforelse mellan TIL- och CAR-T-terapi

TIL CAR-T Kommentar
Autolog cellprodukt + + Forsok med allogen CAR-T-produkt pagar
Genetiskt manipulerad - +
Antal celler vid behandling iv 2-200 = 10° 0,6-6 x 108
Behandling med prekonditionering + +
Efterbehandling med IL-2 + - Forsok med genetiskt forandrad TIL som

ej behover efterbehandling pagar ****

Antal FDA-godkanda lakemedel 1 10**

Vanligaste allvarliga biverkning(ar) Kapillarlackagesyndrom (capilla- | Cytokinstorm (cytokine release syndro-

ry leak syndrome) pga IL-2 me) neurologisk paverkan, [CANS ***

Formaga att kanna dven intracellulara antigener + -
Forméaga att kinna igen ménga olika tumorantigener + -
Kréaver tumérvéavnad for produktion + - For CAR-T anvénds aferes for produktion

* FDA-godkant, ej godkant av EMA i Europa; ** FDA-godkénda, endast 3 godkénda av Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA); *** ICANS: immuneffektorcell-associerat
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neurotoxicitetssyndrom; **** NCT05470283, NCTO6060613

(kliniskt svar hos 3 av 13 patienter) och cervixcancer
[9] (kliniskt svar hos 3 av 9 patienter) men &ven fle-
ra andra cancerformer sasom huvud-hals-, livmoder-
hals-, 4ggstocks-, brost-,lever- och bukspottkortelcan-
cer samt gliom och neuroblastom (https://clinicaltri-
als.gov). Manga av dessa dr kombinationsstudier med
ICI, dven efter neoadjuvant ICI-behandling. Nagra ut-
gor kombinationsstudier med tumorvaccin, sisom en
studie vid Karolinska universitetssjukhuset, MAT02
(NCT01946373), dar TIL kombineras med ett dendrit-
cellstumoérvaccin [10].

Komplicerat att producera - kriver GMP-enheter

Hos patienter med spritt melanom utvinns TIL van-
ligtvis fran operationsmaterialet fran lymfkortel- el-
ler hudmetastaser. TIL kan dven odlas ut fran mellan-

»Tillgang till GMP-enheter ar dirfor
en av de mest begransande faktorer-
na for att kunna utfora TIL-terapi.«

nalsbiopsi, vilket dr en fordel hos patienter med
svaratkomliga metastaser, sasom levermetastaser hos
patienter med 6gonmelanom. Det komplicerade pro-
duktionsforfarandet (Figur 1) utfors i renrum godkén-
da av Likemedelsverket och enligt god tillverknings-
sed (good manufacturing practices, GMP). I Sverige
ar det endast Karolinska universitetssjukhuset och
Sahlgrenska universitetssjukhuset som har godkén-
da GMP-renrum med tillstand att tillverka TIL. Region
Skane bygger en GMP-anldggning for tillverkning av
cell- och genlidkemedel, som invigs varen 2025. Sam-
tidigt etableras dven i Molndal ett Vinnova-finansie-
rat nordiskt centrum for GMP-tillverkning av cell- och
genterapiprodukter inklusive TIL fran och med 2027.1
Europa finns endast ett fatal kliniker som har den ka-
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paciteten och kompetensen. Tillgdng till GMP-enhe-
ter ar ddrfor en av de mest begransande faktorerna for
att kunna utfora TIL-terapi. Att fran det laga antalet
TIL som finns i patientens metastaser i speciella bio-
reaktorer producera en fiardig produkt som bestar av
2-200 miljarder TIL kraver specialutbildad och certi-
fierad personal.

Behandling och biverkningar kraver speciella enheter
Aterforingen av TIL och CAR-T kraver personal med
kunskap om cellterapi. Biverkningar kan ibland vara
mycket allvarliga, och till och med fatala, om inte pa-
tienten omhéndertas pa ratt sitt. Spektrumet av bi-
verkningar som uppkommer vid cellterapier skiljer
sig fran det vid konventionell cancerbehandling, in-
klusive ICI. Enheten for cellterapi och allogen stam-
cellstransplantation (CAST) pa Karolinska universi-
tetssjukhuset ar ett exempel pi en enhet med den-
na typ av erfarenhet av cellterapi och ar ackredite-
rad av JACIE (Joint Accreditation Committee of the
ISCT and the EBMT). Motsvarande kompetens finns
dven pa Sahlgrenska universitetssjukhuset vid Cell-
och vavnadslaboratoriet. Diar behandlas patienter
med metastaserat uvealt melanom med TIL-terapi
(HAITILS-studien, NCT04812470) genom direktinfu-
sion av TIL i levercirkulationen. Detta beddoms vara
en mojlig fordel hos denna grupp av patienter, diar 90
procent har spridning av melanom till levern. Aven
pa Skanes universitetssjukhus i Lund finns dedike-
rade avdelningar for cellterapier (CAR-T) och stam-
cellstransplantation som &r JACIE-ackrediterade. Till-
gangen till denna typ av hogspecialiserade enheter
med erfarenhet av cellterapi ar en flaskhals for att eta-
blera behandling med TIL och CAR-T pa vara universi-
tetskliniker och begriansar moéjligheten till cellterapi
vid mindre sjukhus.

Forbehandling av patienter med icke-myeloabla-
tiv kemoterapi, vanligen med cyklofosfamid/fludara-
bin, ingar som en viktig komponent vid TIL- och dven
CAR-T-terapi. Patienterna blir som f6ljd av denna
»prekonditionering« leukopena, vilket ger plats it de
injicerade TIL och temporart tar bort de regulatoriska
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FIGUR 1. Produktionsforfarande och behandling

1. Kirurgi/biopsi 2. Forbehandling/lymfodepletion 3. TIL-aterforing 4.11-2

(-7d ACT)
+ Cyklofosfamid

* Fludarabin )

Viecka 0 s T

Expansion fran viavnad Storskalig expansion
Ca 2-4 veckor Bioreaktor, ca 2 veckor

» 1) Patienten genomgar kirurgi eller provtagning med ett flertal mellannalsbiopsier som blir start-
material for TIL-produktionen. Tumérmaterialet finfordelas i sma fragment eller till cellsuspension
via en enzymatisk process. TIL expanderas i hdg dos av tillvaxtfaktorn IL-2 under 2-4 veckor.
Darefter paborjas ca 2 veckor av storskalig expansion i bioreaktorer for att maximera stimulansen
och expansionen av TIL. 2) 7 dagar fore TIL-aterféring paborjar patienten férbehandling/
lymfodepletion for att »g6ra plats« for den stora TIL-population som aterinfors. 3) Ungefar 4-6 veckor
efter operation far patienterna tillbaka sina TIL ( 20-200 miljarder celler). 4) Systemisk intravends
infusion av tillvaxtfaktorn IL-2 anvands for att understddja TIL-tillvaxt och dverlevnad i patient de
narmaste timmarna/dagarna efter aterféring. For steg 2-4, forbehandling, TIL-aterforing samt
IL-2-behandling ar patienterna inlagda pa hogspecialiserad slutenvardsavdelning.

T-cellerna som forsamrar effekten. Detta gor patien-
terna infektionskansliga och kan dven ge biverkning-
ar sasom feber och influensaliknande symtom.
Autoimmuna biverkningar som en direkt foljd av
de aterférda TIL ar vanligtvis ej sa allvarliga. Lind-

»Spektrumet av biverkningar som
uppkommer vid cellterapier skiljer sig
helt fran det vid konventionell cancer-
behandling, inklusive ICI.«

rigare biverkningar sasom vitiligo har varit vanliga
bland de patienter som svarat pa TIL-terapi vid Karo-
linska universitetssjukhuset och har dven noterats i
HAITILS-studien. Allvarliga biverkningar vid TIL-in-
fusion, sdsom uveit, har beskrivits [11]. Generellt sett
skiljer sig biverkningsspektrum vid behandling med
TIL fran de som observeras vid terapi med CAR-T-cel-
ler (Tabell 1). Alla CAR-T-terapier ar beroende av en ge-
netisk modifiering dar CAR-genen transduceras med
en virusvektor som integreras permanent i T-cellens
genom. I mycket sillsynta fall har det rapporterats
[12-14] att denna infogning av proviruset kan leda till
mutagenes, klonal expansion och potentiellt cancer-
omvandling av T-cellerna till ett sa kallat »CAR-omx«.
En fordel med TIL-terapi ar att genetisk manipulation
undviks och TIL &r helt kroppsegna. Vid TIL-terapi in-
traffar de allvarliga biverkningarna inte som f5ljd av
sjalva TIL-cellernas reaktion med kroppsvavnad, utan

istéllet som som en f6ljd av att patienten direkt efter
aterforingen av TIL tillfors tillvaxtfaktorn IL-2, som
ges for att fa TIL-cellerna att 6verleva och aktiveras i
patienten till att doda tumorceller. Majoriteten av kli-
niska TIL-studier anvidnder samma hoéga dos av IL-2
som anvindes vid NCI i de ursprungliga TIL-forsoken.
En mycket allvarlig biverkning som kan uppkomma
som foljd av en hog dos IL-2 ar lickage av vatska fran
kapillarer till perifer vivnad, ibland med lungédem

»En mycket allvarlig biverkning som
kan uppkomma som foljd av en hog
dos IL-2 4r lickage av vitska fran ka-
pillarer till perifer vivnad, ibland med
lungddem och dddligt utfall.«

och dodligt utfall. Detta kapilldrlackagesyndrom (ca-
pillary leak syndrome) ska ej férvaxlas med den cyto-
kinstorm (cytokine release syndrome, CRS) som kan
uppkomma da CAR-T-celler angriper leukemiceller
med hog effektivitet. For behandling av dessa typer av
biverkningar kravs personal som har stor erfarenhet
av cellterapi,och dven tillgang till intensivvardsavdel-
ning. I TIL-studierna vid Karolinska universitetssjuk-
huset, och aven i HAITILS-studien vid Sahlgrenska,
anvands liagre dos av IL-2 4n den hogdosbehandling
som vanligtvis anviands i Europa och USA. Karolins-
ka universitetssjukhuset deltar i en EU-finansierad
studie pa patienter med melanom och lung- och liv-
moderhalscancer tillsammans med fyra andra euro-
peiska kliniker (koordinator ar Vall d’'Hebron Institute
of Oncology, Barcelona). I studien testas en ny typ av
IL-2-fusionsmolekyl (ANV419) som ar modifierad till
att ge mindre biverkningar men langre halveringstid.

En annan faktor som begrédnsar en bredare anvind-
ning av TIL-terapi ar den hoéga framstéllningskost-
naden. Den hittills enda FDA-godkdnda TIL-produk-
ten (dnnu ej EMA godkind, januari 2025) fran foreta-
get Iovance kostar 515 000 dollar for en behandling
av melanom, vilket dr i samma storleksordning som
for CAR-T-terapi. Detta motiverar att svenska univer-
sitetskliniker starkt 6vervager att bygga upp kompe-
tens for lokal produktion pa akademiska GMP-enhe-
ter.

Nya resultat har okat intresset for TIL-behandling

Sedan de forsta resultaten av TIL-behandling i slutet
av 1980-talet har flera akademiska studier internatio-
nellt visat en objektiv svarsfrekvens pa 40-50 procent
hos patienter med spritt melanom och ett fullstandigt
svar hos 10-20 procent. I en metaanalys [15], som ny-
ligen uppdaterades [16], utviarderades resultaten fran
13 TIL-studier pa totalt 617 melanompatienter. Stu-
dien hade totaloverlevnad som primért utfallsmatt
och objektiv svarsfrekvens och fullstindigt svar som
sekundara utfallsmatt. Av intresse var att ingen skill-
nad hittades avseende totaloverlevnad eller fullstin-
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digt svar mellan studier med eller utan forbehandling
med ICI (anti-PD-L1) (totaléverlevnad 17,5 manader
med ICI-behandling versus 16,3 méanader utan). Ing-
en skillnad hittades heller avseende fullstindigt svar

»Den ... enda FDA-godkanda TIL-pro-
dukten fran foretaget Iovance kostar
515 000 dollar for en behandling ...«

mellan de tva grupperna, som sammantaget 1ag pa 10
procent. Det som ar slaende ar att det kliniska svaret
hos patienter med fullstindigt svar ofta 4r mycket
langvarigt (>5 ar), och flera av dessa patienter kan be-
traktas som botade. I den kliniska prévningen MAT02
vid Karolinska universitetssjukhuset behandlas pa-
tienter med melanom med en kombination avTIL och
ett tumorvaccin. Detta har resulterat i goda resultat
dar 3 av 4 behandlade patienter &r langtidséverleva-
re (2 st fullstindigt och 1 langvarigt [>8 ar| partiellt
svar) [10]. Merparten av TIL-studier ar sm4 fas 1- eller
1/2-studier, vilket tillsammans med den komplicera-
de tillverkningsprocessen och behandlingsforfaran-
det bidragit till att TIL-behandlingen inte blivit van-
ligare internationellt. Sannolikt har dven tillging till
andra behandlingar sdsom malinriktad behandling
och ICI dampat intresset, men den fas 3-studie som
letts av forskare i Danmark och Holland och vars data
publicerades 2022 har 6kat intresset for TIL-behand-
ling markant [17]. Studien hade tva armar, och 168 pa-
tienter med spridd melanomsjukdom rekryterades av
vilka merparten visat primaér eller sekundar resistens
mot anti-PD1-terapi. I den studiearm som behand-
lades med TIL hade patienterna en objektiv svars-
frekvens pa 49 procent, att jamfora med 21 procent i
gruppen som enbart behandlades med ICI riktad mot
CTLA4 (cytotoxiskt T-lymfocytassocierat protein 4),
ipilimumab. Baserat pa dessa resultat ar det nu i Dan-
mark och Holland méjligt att behandla patienter ut-
anfor kliniska studier i ett program for tidig dtkomst
(early access program) med TIL-terapi som bekostas
av hilso- och sjukvarden. Det som ytterligare bidragit
till det stora intresset for TIL-terapi dr det FDA-god-
kdnnande som foretaget Iovance i februari 2024 erholl
for behandling av spridd PD-1- och eventuellt BRA-
Fi-resistent melanomsjukdom med likemedlet lifi-
leucel (Amtagvi) [18]. Den objektiva svarsfrekvensen
som erh6lls i denna studie var 31 procent, men de fles-
ta patienterna hade erhallit flera linjers behandlingar
tidigare. Studien hade begriansningen att sakna kon-
trollarm. I en fas 1/2-studie som presenterades pa det
amerikanska cancermétet ASCO i juni 2024 har lifileu-
cel i kombination med PD-1-hdmmare mot tidigare
obehandlad melanomsjukdom uppvisat &nnu hogre
svarsfrekvens, ca 65 procent. Just nu pagar den upp-
foljande fas 3-studien globalt, ddr bland andra Sahl-
grenska universitetssjukhuset deltar. I studien jam-
fors TIL plus PD-1-himmare med PD-1-hdmmare som
monoterapi i samma grupp av patienter.
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Forsok att forbattra TIL-behandling pagar
Sammanfattningsvis har intresset for TIL-behandling
de senaste aren 6kat markant frimst genom den be-
visade kliniska effekten i den ovanndmnda fas 3-stu-
dien samt genom férhoppningen att utvidga TIL-stu-
dier till andra cancerformer. Férsok att gora TIL och
CAR-T mer motstandskraftiga mot den for immuncel-
ler fientliga tumo6rmiljon pagar. Pa Karolinska univer-
sitetssjukhuset forbereds en studie pa cervixcancer
dar TIL forbehandlas med en av oss utvecklad metod
[19] som gor TIL och CAR-T resistenta mot fria syrera-
dikaler. Eftersom oxidativ stress inaktiverar funktio-
nen hos TIL och CAR-T forbattrar metoden deras for-
utsittningar att ge klinisk effekt.

Forsok pagar aven att forenkla, forkorta och effek-
tivisera den komplicerade produktionen av TIL [20].
Hos en stor andel (ca 30 procent i MAT02-studien) av
de svart sjuka patienter som inkluderas i TIL-studier
har sjukdomen hunnit progrediera innan TIL-produk-
ten blivit fardig efter 4-5 veckor, varfor de bedomts ej
klara den kravande behandlingen. Forsok pagar att
forkorta produktionstiden genom att tillsitta olika
tillvaxtfaktorer samt att ersitta manuellt arbete med

»Det som ar slaende ar att det kliniska
svaret hos patienter med fullstan-
digt svar ofta ar mycket langvarigt
(>54r), och flera av dessa patienter
kan betraktas som botade.«

automatiserade bioreaktorer. Detta ar ett fokus bade
vid Karolinska universitetssjukhuset och Sahlgren-
ska universitetssjukhuset. En annan utmaning &r att
en mycket stor mangd TIL behovs for att erhalla ett
kliniskt svar, nagot som skiljer TIL-fran CAR-T-terapi
(Tabell 1). Forklaringen till att farre CAR-T behovs lig-
geriatt en stor andel av de injicerade cellerna har for-
magan att kdnna igen och eliminera tumorceller ge-
nom att de genom genetisk manipulation ar forsedda
med receptorer for dessa.A andra sidan ir det en stor-
re utmaning for CAR-T-celler att eliminera solida tu-
morer, ett problem som i musstudier i Goteborg visat
sig kunna bero pa otillracklig produktion av IL-2 [21].
Bland TIL ar det diremot endast en mindre andel
av cellerna som kédnner igen tumoren, och merparten
av cellerna ar inte tumorreaktiva. Darfor pagar prekli-
niska fors6k som syftar till att anrika och aktivera de
TIL-celler som ar tumorspecifika och pa detta sitt fa
dannu battre klinisk effekt. En metod som utprovas for
att uppna detta ar att stimulera den lilla andelen tu-
morigenkdnnande T-celler med just de tumorantige-
ner de kidnner igen och pa detta sitt ge dessa en till-
vaxtfordel, men detta kraver att man lyckas karakte-
risera och renframstilla exakt dessa tumorantigener.
Man vet nu att de somatiska mutationer som cancer-
cellerna har spelar en viktig roll har. De tumortyper
dir immunterapi sdsom ICI och cellterapi med TIL
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har bast klinisk effekt, exempelvis melanom och icke
smacellig lungcancer, har en sérskilt hog tumérmu-
tationsborda. Metoder utvecklas nu for att utnyttja
DNA- och RNA-sekvensering till att valja ut de tumor-
mutationer som bést kinns igen av kroppens T-celler.
Eftersom dessa »neoantigener« inte uttrycks i frisk
vavnad utgor de idealiska antigener for ex vivo-sti-
mulering och aktivering av TIL-celler da de ses som
kroppsfrimmande av T-celler. Neoantigener ingar
dven i en ny generation av mRNA-cancervacciner
dar lovande resultat hos patienter med melanom har
setts i en fas 2b-studie, och en global fas 3-studie pa-
gar [22]. Flera studier med kombinationer av cellterapi
och cancervaccin baserat pA mRNA, dendritceller eller
peptider pagar eller planeras, och som nimnts ovan
pagar en kombinationsstudie med TIL och tumoérvac-
cin pa Karolinska universitetssjukhuset [10]. Att ldra
oss att forutsiga vilka som kommer att behova cellte-
rapi som en andra linjens behandling, samt vilka som
kommer svara pa denna, ar viktig forskning som kan
komma att styra resurserna till ratt patienter.

Sammanfattande kommentar

Cellterapifaltet utvecklas mycket snabbt. I Sverige
kommer vi att behéva en samverkan mellan de cent-
rum som har kunskap och resurser kring denna av-
ancerade form av cancerbehandling. Nya kombina-
tionsbehandlingar, fraimst med ICI och andra immun-
terapier, kommer att beh6va utprovas, och multicen-
terstudier inom landet och internationellt kommer
att vara nodvindiga. Man kan dven forutse en stark
utveckling av cellexpansionstekniker i slutna sys-
tem, som kan mdjliggora decentraliserad produktion
och kraftigt minskade kostnader. Vilka patientgrup-
per som i framtiden kommer att bli sarskilt aktuel-
la &r oklart i dag, men det ar tydligt att denna typ av
behandlingar har férutsattningar att fungera och bli
ett viktigt tillskott i behandlingsarsenalen inte bara
mot melanom utan &ven manga andra solida tumor-
former.O

phase 1 trial. Nat Cancer.
2024;5(6):880-94.
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SUMMARY

Cell therapy with tumor infiltrating lymphocytes; a
therapeutic alternative for malignant melanoma and
soon also other types of cancer

Therapy for advanced cutaneous melanoma with tumor
infiltrating lymphocytes (TIL) has shown promising
clinical results for 35 years. Owing to advanced
production and treatment methods, TIL therapy has
only been accessible in a few centers in Europe and the
USA. Recently, following a company phase 2 trial and
an academic Phase III trial with superior response
rate compared to patients treated with the immune
checkpoint inhibitor (ICI) ipilimumab, TIL therapy
gained FDA approval. Several studies are now ongoing
where patients with other tumor diagnoses such as
cervical cancer and non-small-cell lung cancer are
recruited, some of which are testing combinations with
ICL. At Karolinska University Hospital in Stockholm,

an academic study combining TIL with a dendritic cell
tumor vaccine is ongoing. At Sahlgrenska Academy a
TIL study on metastatic uveal melanoma has started. In
this review we summarize the recent developments in
TIL therapy and provide a discussion about its future.
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