eee cancer i bukspottkorteln

Efter mdnga, manga ars basal forskning och minst lika manga trevande kliniska forsok

ar idag immunterapi vid cancer en klinisk realitet. Men nér det gédller pankreascancer har

framstegen drojt — hir férklarar Ake Andrén-Sandberg vad detta sannolikt beror pa.

et mest slaende exemplet vad giller framsteg 4r kan-
ske malignt melanom, som vid spridning forr var en

obotlig sjukdom men som idag nagon gang kan bo-

tas och ofta hallas i schack av immunterapi'. De mest lyck-
ade immunterapierna hittills 4r baserade pa att T-cellerna
kan identifiera cancerceller genom deras unika antigen och
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sedan déda dem. Immunterapin utnyttjar denna centrala
egenskap genom ett flertal identifierade mekanismer, exem-
pelvis forstirkning av de endogena T-cellernas antitumo-
rala aktivitet genom Overforing av genetiskt modifierade
tumorspecifika T-celler. Dirigenom kan man bryta im-
mundidmpande funktioner inducerade av cancern, vilka ska-




dar T-cellernas naturliga immunévervakning®. Trots att
man kommit langt kunskapsmissigt avseende basal biologi
och vid nagra cancerformer kliniskt, har framstegen utebli-
vit vid pankreascancer. Det dr dirfor av intresse att veta vad
som skiljer pankreascancern fran de tumorer dir immunte-
rapier lyckats.

PREKLINISKA MODELLER

Duktal pankreascancer har klassiskt beskrivits som tamli-
gen ointressant immunologiskt vad avser djurmodeller ef-
tersom cancern nistan helt saknar intratumorala CD8+ T-
celler. Ndr man provat immunologiska modeller som visat
effekt pa andra cancertyper har pankreas-cancern sillan
haft nagon effekt, exempelvis da man provat interleukin 2,
onkolytiska virus, “checkpoint”-blockad, TGF-beta-inhibi-
torer, neoantigenvacciner och CD47-blockad’. Aven om de
som enstaka behandling inte haft nagon effekt kan det na-
turligtvis inte uteslutas att de kan bidra till effekt av kom-
binationsbehandlingar.

Kronisk inflammation inducerar eller driver tumdirprogressionen
Det dr kint sedan 1993 kliniskt att kronisk pankreatit kan
ge upphov till pankreascancer, men de biologiska mekanis-
merna har huvudsakligen kartlagts i musmodeller. Det 4r
klarlagt att muterat Kras i dessa modeller dr obligata och att
komponenter i den inflammaotiska processen driver tumor-
utvecklingen: interleukin 6, medfédda (“innate”) immun-
celler och regulatoriska B-celler medan interleukin 13 om-
vandlar makrofager till tumorstddjande makrofager. CD4+
T-celler producerar interleukin 17 som verkar som tumor-
promotorer for vissa cancrar. Utéver detta hammar CD4+
T-celler CD8+ T-cellers svar pa tumorutveckling. Detta
bara taget som exempel pa det komplexa molekyldrbiolo-
giska spelet som gor att kronisk inflammation i pankreas
kan utveckla pankreascancer.

Maligna celler paverkar immunforsvaret negativt

Det forefaller som om aktiverat Kras orkestrerar immun-
suppressionen vid pankreascancer. Ett indicium pa detta ar
att om man “tystar” Kras-uttrycket sa gar bade pankreascan-
cern — pa moss — och den omvandlade mikromiljon kring
cancercellerna i regress. Det senare talar ocksa for att det
finns ett betydelsefullt samspel mellan cancercellerna och
mikromiljon omkring dem. Sannolikt forstirker bada fak-
torerna varandra. Det dr visat att pankreascancerceller ut-
sondrar ett otal cytokiner och chemokiner, exempelvis GM-
CSF, CCL2, CXCL1, CXCL2 och CXCLS5, vilka alla rekry-
terar och differentierar immunosuppressiva benmirgsceller.
Av dessa har exempelvis CXCL1 visats vara av stor bety-
delse for att excludera ”goda” T-celler fran tumoren.

Tcellssvaret kan framkallas genom vaccination i tumoren

Malet med vaccinationer dr att instruera T-cellernas verkan
pa—idetta fall — tumorceellerna, och de experimentellt star-
kaste effekterna av vaccinationer nar man genom att inji-
cera immunstimulerare direkt in i pankreascancern®. Avgo-
rande tycks vara om man lyckas generera tumorspecifika

T-celler, vilka pavisats i tumorvivnad hos langtidsoverle-
vande patienter med pankreascancer®. Det forefaller som
det ocksa behévs nagot adjuvans, men valet av substans kan
vara avgorande eftersom det i experimentella modeller f6-
refaller som om vissa har en positiv effekt medan andra
snarast Okar cancerns tillvixthastighet.

Det ir ocksa av intresse att stralning har en immunsti-
mulerande effekt via T-celler via flera olika vigar. Exempel-
vis vidgar stalningen spektrat av T-cellskloner. Stralning
inducerar ocksa ett 6kat uttryck av MHC klass 1 pa tumor-
cellerna som da gor dem littare att identifiera for T-celler.

De flesta kliniska forsok

med immunonkologi pa
pankreascancer har varit helt
negativa.

Andra immmunceller kan bidra

Medan T-celler oftast beh6ver MHC-molekyler pa ytan for
att kunna verka pa tumorcellerna kan NK-celler ("natural
killer cells”) forgora ocksa MHC-negativa celler. Det dr
emellertid sillsynt med NK-celler i pankreascancer, bland
annat eftersom cancercellerna uttrycker den NK-himman-
de liganden CD155. Inte desto mindre tycks NK-celler vara
viktiga for att forhindra recidiv efter RO-resektioner.

Omogna lymfocyter tycks snarast vara tumorpromote-
rande, men det édr visat att de har férmaga att frisdtta inflam-
matoriska cytokiner vilket naturligtvis ger en mojlighet att
de trots allt skulle kunna anvindas ocksd med tumorhim-
mande verkan'.

Andra benmirgsceller kan ocksa vara direkt tumoricida
och makrofager kan manipuleras att fa antifibrotiska egen-
skaper, vilket kan vara en férdel vid behandling med cytos-
tatika. Neutrofiler, eosinofiler och mastceller producerar
reaktiva oxidantia, vilket ocksa i princip borde kunna ma-
nipuleras for att forstéra cancerceller tillsammans med de
andra immunoreaktiva cellerna.

KLINISKA FORSOK NEGATIVA

De flesta kliniska fors6k med immunonkologi pa pankre-
ascancer har varit helt negativa®. De tidigaste forsoken med
PD-1/PDL1-antagonister var alla negativa avseende pan-
kreascancer, trots att man fick effekt pa flera andra cancer-
former. Detsamma skedde vid prévning av CTLA-4-anta-
gonister och da man kombinerade PD-1-blockad med inhi-
bitorer av indoleamindeoxygenas’. Inte heller kombinatio-
nen av ovanstaende antikroppar med cytostatika har givit
bittre resultat in vad man kunde forvinta sig av cytostatika
enbart.

Forstirkning av T-cellseffeter
Agnostiska antikroppar till stimulerande receptorer — ex-
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empelvis pa NF-kappaB-celler — har framstillts, och av
dessa har anti-CD40 (CD40 tillhér TNF-receptorfamiljen)
visat lovande resultat vid pankreascancer, 4ven om storleken
. Det dr ock-
sa visat att 6verforing av tumorspecifika T-celler som en-

pa svaren kunde 6nskas vara mer fullstindiga"

staka terapi inte dr tillrdckligt for att fa en bestdende remis-
sion.

Kombinationen av cyclofosfamid (som ilaga doser him-
mar Treg, regulatoriska T-celler) med vaccin baserade pa
tumorceller har visats 6ka antalet tumorspecifika T-celler.

Immunterapi vid

pankreascancer ar
ingen omojlighet, men for
narvarande ar vagen till
malet lang.

Kliniska pagdende forsik

Ett problem ir fortfarande var oférmaga att skilja olika sub-
typer av pankreascancer fran varandra. I en studie berik-
nades <2 procent av cancrarna ha forutsittningar genetiskt-
immunologiskt att svara pa de nuvarande forsoken till im-
munterapi, i férsta hand da vid mikrosatellitinstabilitet'.

De f6rsok som pagar for nirvarande dr nistan helt inrik-
tade pa att anvinda multipla angreppspunkter via T-cellspa-
verkan. Ett exempel dr en studie som ger bade gemcitabin
och nab-paclitaxel kombinerat med en immunagonist riktad
mot CD40 tillsammans med anti-PD-1. Det pagar ocksa
forsok dir man blockerar PD-1/PDL1 samtidigt som man
blockerar immunsuppressiva fibroblaster, matrixproteiner
och benmirgsceller (exempelvis CSFIR, BTK CCR2 och
CXCR2). Ytterligare angreppsmodeller 4r att kombinera
immunterapi med cytostatika for att 6ka de senares effekt.
Ett exempel pa det ir att anvinda CCR2-inhibition, vilket
visats ge effekt vid lokalt avancerad pankreascancer’.

I en 6versikt publicerad i maj 2019* redovisas samman-
lagt 17 olika studier — utan forklaring av hur langt de kom-
mit — av immunterapi vid pankreascancer. Dessa forsok dr
med all sannolikhet alla mycket dyra men visar att univer-
sitet och industrin (frimst i USA) har en stark tro pa att det
ir mojligt att komma vidare avseende immunterapi vid pan-
kreascancer.

KONKLUSION OCH DISKUSSION

Det ir sannolikt att immunterapi vid pankreascancer kom-
mer att behéva paverka flera steg av immunforsvaret dir en
rad faktorer ska samverka for att ge effekt’. Med nuvarande
kunskap bygger man de flesta kliniska forsok pa T-celler —
for aktivering och f6r modulering till att bli tumérspecifika.
Det finns klara indicier for att det finns fler hinder for im-
munterapi vid denna typ av cancer jimfort ocksa andra
gastrointestinala cancrar. En koordinering av de immuno-
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logiska reaktionerna vid pankreascancer behovs saledes —
vilket i sin tur kriver samordning av forskningen och fors-
karna.

Immunterapi vid pankreascancer ir ingen omojlighet,
men for nidrvarande dr vigen till malet lang.
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