AGGRESSIV BARNCANCER

Att 6kningen i 6verlevnad de senaste 20 aren for alla barn med cancer har stagnerat
indikerar att effekten av de konventionella cancerbehandlingarna redan har natt sin
kulmen. Vi ar darfor i stort behov av att upptacka nya riktade behandlingar for patienter
med hogriskneuroblastom, en av de vanligaste och dédligaste tumdérerna hos sma barn.

Det skriver Anna Kock, forskare vid Institutionen for kvinnors och barns halsa och
Karin Larsson, forskarassistent vid Institutionen for medicin, bada vid Karolinska
Institutet, i en Oversikt som 6ppnar for nya behandlingsstrategier for denna aggressiva
barncancerform.
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arn med neuroblastom delas in i
Bolika riskgrupper beroende pa
genetisk profil, alder samt even-

tuell spridning av tumoren. Trots agg-
ressiv behandling dr det endast cirka
40-50 procent av patienterna med me-
tastaserande hogriskneuroblastom som
overlever, och dessa barn lider alltfor
ofta av svira biverkningar som foljd av
sjukdomen och den intensiva terapin'”.
Tumorer bestar inte bara av maligna
celler utan en méngd olika cellkompo-
nenter som tillsammans utgdr tumorens
mikromilj6. Under tumérbildningen ut-
vecklas cellerna i tumormikromiljon
tillsammans och samverkar pa ett sitt
som leder till 6kad tumortillvixt. I takt
med att tumoren vixer bildas till exem-
pel nya kirl for att mota tumorens 6ka-
de krav pa niring och syre. Genom att
styra produktionen av cytokiner och

"Tumorer bestar inte bara av maligna celler
utan en mangd olika cellkomponenter som
tillsammans utgor tumorens mikromiljo.
Under tumorbildningen utvecklas cellernaii
tumormikromiljon tillsammans och samverkar
pa ett sdtt som leder till 6kad tumortillvaxt.”

kallade cancerassocierade fibroblaster
(CAFar) som ér den primira killan till
PGE2-produktion. PGE, produceras
genom enzymatisk omvandling av ara-
kidonsyra (AA), av cyklooxygenasen
(COX-1 och COX-2) till prostaglandin
H2 (PGH2), som direfter omvandlas
av det PGE2-specifika enzymet mikro-
somalt prostaglandin E-syntas-1 (mP-
GES-1). Cyklooxygenashimmare, det

GES-1 har dirfor foreslagits som en
alternativ strategi for att uppna samma
tumorhimmande effekter som setts
med COX-himmare men utan de all-
varliga bieffekterna pa hjirt- och kirl-
systemet.

BANBRYTANDE NY STUDIE
Trots goda resultat med genetisk dele-
tion av mPGES-1 i musmodeller av ko-

ATTACKERAS PA NYTT SATT

signalmolekyler byggs ocksa en im-
munhimmande mikromiljé upp, ka-
rakteriserad av den dominerande feno-
typen pa makrofager och andra im-
munceller i tumoren, vilket leder till att
neuroblastomcellerna kan undvika
kroppens eget immunforsvar.
Prostaglandin E, (PGE,) ir en in-
flammatorisk signalmolekyl som driver
tumortillvixt genom att bland annat
frimja en immunhimmande tumor-
mikromilj6. I neuroblastom ir det sa

vill siga NSAID-preparat och Coxiber
har genom epidemiologiska studier vi-
sat sig forebygga uppkomst av cancer
men anvindningen av dessa likemedel
inom onkologin, i férebyggande syfte
eller som behandling, har minskat pa
grund av de allvarliga bieffekter som
orsakas av en ospecifik inhibering av
alla produkter nedstréms om PGH2
som dr viktiga for normala cellulira
funktioner. Himning av det terminala
enzymet for PGE2-biosyntes mP-

loncancer har det tidigare inte gjorts
nagra studier med farmakologisk inhi-
bering av mPGES-1 i experimentella
tumormodeller. En trolig anledning till
detta dr skillnaden pa aminosyraniva i
den katalytiska klyftan mellan mus och
humant mPGES-1°. Himmare utveck-
lade till humant mPGES-1 har simre
eller ingen effekt pa murint mPGES-1
vilket har stoppat prekliniska tester i
moss. Compound IIT (CIII) dr en mP-
GES-1-inhibitor som himmar bade
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eee neuroblastom

humant och murint mPGES-1* vilket
gjorde var studie med mPGES-1-him-
ning i musmodeller av neuroblastom
mojlig.

Hogriskneuroblastom innefattar tu-
morer med amplifiering av onkogenen
MYCN samt tumérer dir den langa ar-
men av kromosom 11 (11g-deletion)
forlorats. For att studera effekten av
CIIT anvinde vi oss av tva prekliniska
modeller som efterliknar hogriskneu-
roblastom. En MYCN-driven transgen
musmodell som spontant ger upphov
till aggressivt neuroblastom som upp-
visar stora likheter med hogriskneuro-
blastom samt en modell dir celler med
ursprung fran ett hogriskneuroblastom
med bekriftad 11g-deletion transplan-
terats i moss.

Djuren behandlades dagligen med
CIII och tumortillvixten reducerades
signifikant i baida musmodellerna. Pro-
fylaktisk langtidsbehandling med CIII
i transplantationsmodellen resulterade
i mer langsamtvixande tumorer utan
tecken pa toxicitet eller paverkan pa
tarmarna.

Under tumoérutveckling dr bildandet
av nya kirl, angiogenes, avgorande for
cancerprogressionen. Studier har visat
betydelsen av PGE, for angiogenes i
flera tumorer inklusive neuroblastom.
Den farmakologiska effekten pa angio-
genes vid inhibering av mPGES-1 be-
démdes genom immunohistokemisk
analys av endotelcellsmarkéren CD31 i
tumorer fran djur behandlade med
CIII. Tumoérer fran djur behandlade
med CIIT hade signifikant ligre andel
CD31 jaimfort med tumorer fran obe-
handlade mo6ss och dirmed en ligre
vaskularisering. Resultaten fran de tva
modellerna foreslar att selektiv inhibe-
ring av mPGES-1 i ett tidigt stadium
himmar nybildandet av kirl och dir-
med tumérutveckling.

Metastaserande hogriskneuroblastom
har en immunhimmande mikromiljé
med hogre infiltration av alternativt ak-
tiverade makrofager (M2-polariserade)
jamfort med lokaliserade lagriskneuro-
blastom. Vi utvirderade darfor den im-
munmodulerande effekten av mPGES-
1-himmning pa mikromiljon genom
att analysera polariseringen av makro-
fagpopulationen. Polarisationsmarko-
rerna, CD86 (klassiskt aktiverade MI-
makrofager) och CD206 (M2), utvir-
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Figur 1. Effekten av PGE,-hdmning pa tumdormikromiljon. (A) PGE, bildas fran arakidonsyra i en
enzymatisk tvastegsreaktion. | forsta steget omvandlas arakidonsyra av COX-1 och COX-2 till en
reaktiv intermedidr, PGH,. PGH, omvandlas darefter till PGE2 av mPGES-1. (B) Hdmning av PGE,
med ClIl i musmodeller av neuroblastom leder till minskad karlbildning, angiogenes. Tumérer
fran en transgen musmodell av neuroblastom behandlad med ClIl eller fran en obehandlad mus,
fargad med endomycin (grén), en markér for endotelceller. Tumorsnitten dr motfargade med
cellkarnsmarkoren Hoechst (bld). (C) Behandling med Clil leder dven till andrad makrofagpola-
risering. | tumorsnitt fran moss behandlade med Clil finns farre makrofager positiva for M2-po-
lariseringsmarkdren CD206 (brun) jamfort med snitt fran obehandlade méss. Snitten ar fargade
med hematoxylin for att askadliggora cellkdrnorna (lila). (D) Behandling med ClIl leder ocksa till
minskad tumortillvaxt. | dvre bilden ses xenotransplanterade moss behandlad med Clil eller obe-
handlade. I undre bilden ses tumdrer fran transgena moss. T=tumaor, N=njure. Sammanfattnings-
vis modulerar hdmning av mPGES-1 tumoérmikromiljon vilket leder till reducerad tumaortillvaxt.
Figur 1D i illustrationen fran forfattarnas artikel i EBioMedicine® och figur 1B och C dr frdn tumorvdvnad

genererad i studien.

derades i tumor och mjilte frain moss
behandlade med CIII. Immunohisto-
kemisk analys av polarisationsmarko-
rerna avslojade en minskning av tu-
morfrimjande M2-polariserade makro-
fager. Flodescytometrisk analys av tu-
morerna visade dessutom en signifi-
kant 6kning av M1-polariserade mak-
rofager medan totala makrofagpopula-
tionen forblev oforindrad. Dessa resul-
tat visar att inhibering av mPGES-1
resulterar i utbildning av tumérassocie-
rade makrofager mot en M1-fenotyp
som stoder immunforsvaret.

MOJLIG RIKTAD BEHANDLING
Ny forskning har visat att CAFar bi-
drar till inflammation i tumorer och vi

rapporterade nyligen att hogriskneuro-
blastom har en immunhimmande mik-
romiljé med infiltrerande CAFar som
uttrycker mPGES-1°. Eftersom mP-
GES-1 dven uttrycks av CAFar i de ex-
perimentella neuroblastommodellerna
precis som i de humana tumérerna’
analyserade vi effekten av CIIT pa
CAFarna i tum6rmikromiljon. Be-
handling med CIII minskade nirvaron
av CAFar i tumorerna jimfort med tu-
morer fran obehandlade mdss. Detta
betyder att himning av mPGES-1 inte
bara himmar enzymets funktion utan
pa sikt minskar den celluldra killan till
mPGES-1.

Minskningen av kirlbildning och
effekten pa makrofagpolarisering i



kombination med den reducerade nir-
varon av CAFar i mustumorer behand-
lade med CIIT tyder pa att PGE, dr av-
gorande for samspelet mellan mikro-
miljon och tumorcellerna i neuro-
blastom. Denna nya tumdérbehandling
med selektiv himning av mPGES-1
modulerar mikromiljén och ger upp-
hov till minskad tumortillvixt, vilket
vi visar bade i neuroblastom xenotrans-
plantat och i en aggressiv transgen mo-
dell. Vi drar dirfor slutsatsen att en till
synes icke-toxisk behandling som rik-
tar sig mot icke-maligna celler i den in-
flammatoriska tumorfrimjande mikro-
miljon kan utgora en ny klinisk tera-
peutisk metod for barn med hogrisk-

de, till skillnad fran cancerceller, dr ge-
netiskt stabila och mindre bendgna att
utveckla resistens.

Fotnot: Resultaten har tidigare publi-
cerats i EBioMedicine °.
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Behandlingarna som anvinds i kli-
niken i dag mot neuroblastom ir i hu-
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