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i skottlinjen

— nya behandlingar banar vdg
for effektivare immunterapi

Immunterapi mot cancer har gjort stora framsteg och fér ménga patienter finns nu
mojlighet till framgdngsrika behandlingar som inte fanns for tio ar sedan. Det finns
dock vissa typer av cancer dir befintligimmunterapi inte har fungerat. I en studie fran
Karolinska Institutet har en ny typ avimmunterapi utvecklats som ger hopp om fler

framtida behandlingsalternativ mot cancer.

Studien har publicerats i Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS).
Har beskriver forskarna Dhifaf Sarhan, Johan Botling och Mikael Karlsson de
senaste fynden pa detta hogintressanta forskningsomrade.

mmunterapi mot cancer har méjliggjort bot och lindring
I vid tidigare dodliga cancerformer, men ér trots alla fram-

gangar endast effektivt hos firre 4n 40 procent av alla
cancerpatienter (Hamid et al., 2013). Effektiviteten av be-
handlingen ir starkt begrinsad av tumérstodjande och im-
munreglerande celler i mikromiljén i tumoéren som block-
erar immuncellerna fran att ta dod pa cancercellerna. Dir-
for har fokus riktats mot dessa celler for strategier som kan
gora immunterapi mer effektiv, dels for att forbittra effek-
tiviteten i behandlingen, dels for att terapin ska fungera for
fler cancertyper (Jia, Liu, & Shan, 2020). Vi har tidigare
rapporterat att specifika antikroppar mot sa kallade makro-
fager, i flertal tumortyper dimpar deras hirmningsférmaga
och forhindrar tumortillvixten i musmodeller for cancer-
tillvixt. Vara nya resultat visar nu att dessa makrofager in-
filtrerar ett flertal cancerformer i méinniskor inklusive lung-
cancer, melanom, och bukspottkértelcancer, och begrinsar
funktionen av immunceller och effektiviteten av immunte-
rapi. Vi kan nu dven visa i tva oberoende studier som nyli-
gen publicerats att himning av tumoérmakrofager med hjilp
av antikroppar kan forstirka immunforsvarets funktion for
att doda behandlingsresistenta cancerceller (Eisinger et al.,
2020; La Fleur et al., 2020). Detta projekt dr ett samarbete
mellan Karolinska Institutet, Uppsala universitet, Institute
for Research in Biomedicine i Schweiz och Rockefeller Uni-

versity i New York och har stéd fran Cancerfonden och
Sjobergstiftelsen. Detta stod har mojliggjort utveckling av
nya humana antikroppar som riktar sig mot de immunhim-
mande cellerna i tumoren och vi planerar nu att ta dessa
vidare for att gora terapin tillginglig for patienter.

HINDER MASTE OVERBRYGGAS

For att immunsvar mot maligniteter ska leda till effektivt
dodande av cancerceller maste ett antal kriterier vara upp-
fyllda. Eftersom cancerceller utvecklas fran kroppens egna
celler 4r immunresponsen mot dessa oftast inte sa kraftig
som vid en infektion. Dessutom utvecklar tumoren en im-
munhimmande miljé som skyddar den mot angrepp av de
celler i kroppens immunférsvar som har en potentiell fo1-
maga att doda cancerceller. Dessa hinder maste alltsa Gver-
bryggas. Den goda nyheten 4r att det finns ett antal cellty-
per, bade i det adaptiva och det nedirvda immunforsvaret
som kan stimuleras for att angripa tumoren. En viktig cell-
typ fran det neddrvda forsvaret som aktiveras tidigt dr sa
kallade naturliga moérdarceller (NK-celler). NK-celler tros
sakna formaga till immunologiskt minne men kan déda
stressade celler och celler som vixer okontrollerat, och de
kan dessutom producera signalproteiner (cytokiner) som
kan aktivera andra immunceller. I kliniken har man sett att
NK-cellernas aktivitet, aktivering och ansamling i tuméren
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korrelerar med bittre prognos. NK-celler styrs av ett antal
receptorer som kan vara himmande eller aktiverande och
det dr balansen mellan dessa signaler som avgér om de kom-
mer att ta dod pa tumoren eller inte. Oftast dr det sa att i
tumoren dominerar de himmande signalerna och hindrar
NK-cellerna. Nir det giller det adaptiva svaret sker det mot
tumorspecifika proteiner (sa kallade neoantigener) som ska-
pats under tumorutvecklingen pa grund av de mutationer i
tumdrens arvsmassa som gjort att den vixer okontrollerat.
Dessa proteiner fangas upp av antigenpresenterande celler
vilka 4r makrofager eller dendritiska celler (IDC) som kan
gora NK-celler mer effektiva men dven aktivera tumorspe-
cifika T-celler som en del av den adaptiva immunresponsen.

KAN LEDA TILL POSITIV SPIRAL

Signalerna som gor de antigenpresenterande cellerna mer
effektiva dr proinflammatoriska cytokiner som kan slippas
fria frin déende tumorceller eller aktivering av andra celler
i tumoren som ett resultat av inflammation som 4r kopplad
till tumorers destruktiva vixtsitt i vivnaden. Normalt nir
neoantigenet presenterats aktiveras T-cellerna specifikt mot
cancercellerna och kan ta déd pa dem. Detta sker i lymfkort-
lar som en respons om antigenet upplevs som frimmande
av immunsystemet. De T-celler som aktiveras kan sedan
transporteras via blodet och migrera ut till tumdéren for att
ta déd pa den. Aven denna process som ir en del av det adap-
tiva immunsvaret kan dock himmas av tumoérmikromiljon
dir bade antigenpresentationen i lymfkortlarna liksom T-
cellsinfiltrationen i tumoérvivnaden kan inhiberas. Om ett
immunsvar trots allt uppstar kan dédandet av cancercel-
lerna frigora ytterligare neoantigener och ddrmed 6ka be-
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Figur 1. Bilden visar makrofager som uttrycker
MARCO (i brunt), anrikade i ett markerat
naste av lungcancerceller i en biopsi fran

en patient. Den inféllda bilden i dvre hogra
hornet visar en makrofag (makrofagmarkor i
gront) som sannolikt skyddar tumoéren mot
angripande T-celler och NK-celler via uttryck
av MARCO (rott) och PD-L1 (blatt). Saledes en
attraktiv maltavla for de behandlingsprinciper
som beskrivs i artikeln.

’ NK-celler styrs av ett
antal receptorer som
kan vara hdmmande eller
aktiverande och det dir balan-
sen mellan dessa signaler som
avgor om de kommer att ta
dod pad tumaoren eller inte.

handlingssvarets bredd och djup vilket kan leda till en posi-
tiv spiral, sa kallad “cancerimmunitetscykel” (Chen & Mell-
man, 2013). Man behéver alltsd komma £61bi de himmande
mekanismerna sd att immunreaktionen blir sjilvdrivande.
Hos cancerpatienter fungerar siledes inte cancerimmuni-
tetscykeln optimalt. Neoantigener kanske inte detekteras.
DC-celler och T-celler kan behandla antigener som kropps-
egna snarare dn frimmande och dérigenom lata bli att akti-
veras. T-celler och NK-celler kanske inte dr nirvarande i
tumorbiddden om de hindras fran att infiltrera tumoren.

MAKROFAGER SPELAR EN VIKTIG ROLL

Som nimnts bestar tumormikromiljon av manga olika cell-
typer bortom de maligna cellerna, inklusive immunceller.
Under upprittandet av en tumor, omprogrammeras im-
muncellerna av cancercellerna for att bli vilande och i
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Figur 2. Figuren visar att lungcancerceller
(NSCLQ) utsondrar IL37 som driver uttryck
av MARCO péa tumorassocierade makrofager
(TCM). Dessa utsondrar IL10 och tillsammans
med regulatoriska T-celler (Treg) hindrar de
NK-celler och T-celler att ta dod pa tumoren.
Genom att anvénda antikroppar mot MAR-
CO kan vi stora denna process sa att NK-
cellerna och T-cellerna aktiveras (illustration:
Malin Winerdahl).

manga fall stodja cancertillvixt. Det har visat sig att sdrskilt
makrofager spelar en avgorande roll i tumorprogression ef-
tersom de kan frimja kirlbildning, himma immunsvaret
och delta i att generera sa kallade ”kalla” tumorer som und-
viker att infiltreras av till exempel NK-celler och T-celler.
Forekomsten av ett stort antal tumorassocierade makrofa-
ger i cancer hos ménniska korrelerar med simre 6verlevnad
i manga cancerformer, sasom lungcancer, melanom, och
bukspottkortelcancer. Trots att T-cellsriktad immunterapi
har gjort stora framsteg i manga metastaserande cancerfor-
mer har de senaste tidens deprimerande resultat i kliniska
provningar, exempelvis i bukspottkortelcancer, vint fokus
till makrofager som nista immuncell att rikta in sig pa for
att sla ner immunhidmningsmekanismerna.

En komplicerande faktor dr att makrofager i tumorer dr
en heterogen population av celler som varierar mycket mel-
lan individer och cancerformer. Anledningen till detta ar
att makrofager 4r mycket mottagliga for signaler frin om-
givningen i vivnaden och kan dndra sin form och funktion.
Detta dr visat i tumdrer dir olika regioner kan innehalla
olika typer av makrofager, till exempel nira blodkirl eller i
mitten av tumoren dér det finns mindre syre.

SKA FAS ATT ARBETA MOT CANCERN

Fordelen dr att detta ger mojlighet att ocksa paverka eller
aktivera makrofager for att arbeta mot cancern och dndra
den himmande miljén i tumoren. I vara nyligen publice-
rade studier har vi visat att cancercellerna formar makrofa-
gerna genom till exempel produktion av anti-inflammato-
riska faktorer som cytokinen I1.-37 vilket gor att de blir
himmande for andra immunceller. I samband med detta

borjar makrofagerna uttrycka en Scavenger Receptor (SR)
som heter MARCO (makrofagreceptor med kollagen struk-
tur) som normalt har begrinsat uttryck pa celler i kroppen
och alltsa i det hir fallet dr forhallandevis tumorspecifik.
Hir visas ett exempel fran lungcancer av MARCO uttryck-
ande makrofager, dir vi dven visar att dessa uttrycker PD-
L1 som anvinds for nidrvarande fér immunterapi, figur 1.
(La Fleur et al., 2018). Vi kan visa att just dessa MARCO-
positiva makrofager dr vildigt effektiva pa att himma NK-
celler och T-celler men ocksa omforma svaret av T-celler
for att generera sa kallade regulatoriska T-celler. Dessa re-
gulatoriska T-celler kan da i sin tur ocksa stinga av immun-
responsen mot tumoren. Vi sag att interaktionen mellan
MARCO-makrofager och regulatoriska T-celler gjorde att
de 6kade sin celldelning samt producerade mer anti-inflam-
matoriska cytokiner sasom IL.-10. Vidare visar vi ocksa att
IL-10 kan ge upphov till fler MARCO-positiva makrofager
som ytterligare dd kan hamma NK- och T-celler. Det bildas
alltsa en negativ loop som ir effektiv pa att hindra en posi-
tiv cancerimmunitetscykel och detta gor att tumoren kan
undslippa immunresponsen och vixa till.

STORA HAMMANDE FUNKTION

Eftersom MARCO-makrofager har denna funktion och ir
specifikt anrikade i tumorer riktade vi var forskning mot att
forsoka stora deras himmande funktion. Vi utvecklade spe-
cifika antikroppar mot MARCO-receptorn och det visade
sig att dessa kunde aktivera makrofagerna sa att de inte
lingre blockerade NK-celler eller T-celler. Vi kunde visa att
nu slipptes dessa cellers funktion fri och tumoércellerna
kunde dodas (figur 2). Vi sag ytterligare att antikropparna
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inte tog dod pa makrofagerna utan aktiverade dem s att de
inte lingre var himmande. Vi kunde vidare visa att anti-
MARCO-antikroppar fungerar i kombination med existe-
rande immunterapi som riktar sig mot T-celler. Ytterligare,
visade vi att MARCO-celler inte bara i tumormodeller utan
dven fran cancerpatienter har denna funktion och kan ak-
tiveras av antikropparna. Dessa studier har 6kat var forsta-
else om makrofagernas funktion i tuméren, men dven visat
att antikroppsbehandling 4r en mojlig vig for att paverka
tumormikromiljon for att gora behandlingarna effektivare.
Malet 4r att nu utveckla en human anti-MARCO-antikropp
vidare for att anvinda i kliniska prévningar i patienter med
behandlingsresistenta cancerformer. Vi ser en stor poten-
tial i denna behandling framforallt i kombination med and-
ra immunterapier. Aven om vi sag en effekt av enbart den
makrofag-riktade behandlingen tror vi att det 4r i kombi-
nationer och i patientspecifik medicin som den kommer att
ha mest effekt. Vi tror att detta dr hjilpt av att MARCO-
makrofagerna ocksa uttrycker PD L1 i lungcancer. I kopp-
ling till detta vill vi dven fortsitta studier for att se om
MARCO-uttryckande makrofager kan anvindas som kli-
nisk biomarkér for tumoruppkomst och progression dven i
andra cancerformer.

Sammanfattningsvis ser vi att det finns en stor potential
for anti-MARCO och dven annan terapi som riktas mot
tumo6rmikromiljon att bli ndsta immunterapi i kombination
med andra immunterapier. For att detta skall bli verklighet
ir det viktigt att immunologer, tumdrbiologer, patologer
och onkologer samarbetar och att det finns en stark kopp-
ling mellan kliniken och grundforskningen som exempli-
fieras av dessa tva studiet.
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