"Immunterapi haller pa
att andra det sdtt som vi
behandlar cancer pa idag
och de senaste aren har _ ,
utvecklingen gatt snabbt.” B

® ®




Kombinationsbehandlingar
- vagen framat for

IMMUNTERAPI

Det finns stor potential i immunterapi och vagen framat gar via kombinationsbehandlingar.
A och O for att snabba pa utvecklingen stavas aktivt samarbete mellan immunologer och
tumorbiologer, skriver Anna-Maria Georgoudaki, PhD, Rockefeller University i New York
och professor Mikael Karlsson vid Institutionen for mikrobiologi, tumor- och cellbiologi

(MTC) pa Karolinska Institutet.

tt immunsystemet har formdga
Aatt kdnna igen cancerceller och

doda dessa har varit kint i ver
100 &r, och dven att man kan aktivera
immunsystemet for behandling dven om
de exakta mekanismerna inte varit kin-
da. Igenkinning av cancerceller sker nor-
malt hela tiden och det finns ett antal
immunologiska mekanismer och cellty-
per i immunsystemet som bidrar till att
celler som dr pd vig att omvandlas till
tumérer hindras frin detta. Trots det
undgar celler ibland bevakningen frin
immunsystemet och cancer utvecklas.
Det som har varit svarc nidr det giller
immunterapi dr att veta hur man skall
hjdlpa immunsystemet pd traven och
speciellt hur man skall kunna styra det
att specifike attackera tuméren. I en ny-
ligen publicerad artikel i tidskriften Cell

Reports har vi upptickt ett nytt sitt att
gora detta genom att anvinda antikrop-
par riktade mot en specifik typ av im-
muncell i tumoéren, si kallade makrofa-
ger.! Denna nya behandling aktiverar
immunsystemet sd att tumoren ldttare
kan kidnnas igen och vi har nu visat att
den ir effektiv i tre olika modeller for
cancer. I var studie visar vi dven att den-
na typ av makrofag finns hos brostcancer
och malignt melanom i minniska.

SNABB UTVECKLING INOM OMRADET

Immunterapi haller pd att @ndra det sitt
som vi behandlar cancer pé idag och de
senaste dren har utvecklingen gétt
snabbt. Ar 2013 utsdg tidskriften Science
immunterapi till drets forskningsge-
nombrott och idag héller dessa behand-
lingar pd att ta plats jimte de klassiska

behandlingsformerna som kirurgi, cytos-
tatika eller strdlning. Anledningen till
att det tagit sidan tid for forskningen att
gbra immunterapi effektiv dr att im-
munsystemet ir programmerat att inte
kinna igen kroppens egna celler och inte
reagera pa dessa. En tumor dr sdledes ett
dédlige immunogen och utvecklar dven
ofta mekanismer som blockerar immun-
systemets formiga att attackera den.
Trots detta bidrar canceromvandlingen
till att cumdrer borjar uttrycka specifika
antigen som kan kdnnas igen av immun-
systemet.” Det idr dock forst nyligen som
vi har hittat knutpunkter dir vi kan
modifiera och aktivera immunsystemet
for att slippa loss dess inneboende for-
mdga att ta dod pd cancerceller. Detta
har dock ett pris, men de senaste dren
har vi lirt oss att dimpa biverkningar
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med immunsuppressiva behandlingar
och dven detta har varit en viktig del i
utvecklingen av immunterapi. Det som
gor immunterapi sa speciellt dr langtids-
overlevanden. Fran att ha skjutit 6verlev-
nadskurvorna framédt med klassiska be-
handlingar och gett patienter mer tid
har de nu med immunterapi borjat plana
ut och mélet 4r nu att géra dem dnnu
mer effektiva dd inte alla patienter svarar
pé behandlingen.

Den typ av immunterapi som har
statt for de storsta framstegen ir den dir
man aktiverar T-celler i immunsyste-
met.” Médnga tumérer kan kinnas igen
av dessa men aktiveringen dr inte till-
ricklig for att ta dod pd cancern och T-
celler har @ven receptorer som blockerar
deras aktivering. Dessa negativa recep-
torer kan dven utnyttjas av tumoren for
att hindra stimulering av immunsyste-
met. Genom att anvinda specifika anti-
kroppar kan man hindra denna blocke-
ring och T-cellernas forméga att kinna
igen tumoren sldpps 16s. Detta har visat
sig vara mycket effektivt och frin att ha
bérjat anvinda denna behandling for
malignt melanom testas nu metoden i
allt fler cancerformer som exempelvis
lung- och brostcancer. Dessutom pagar
ett stort antal kliniska provningar for att
forsoka kombinera olika antikroppar
som aktiverar T-celler for att gora dem
innu mer effektiva.*

STROMAT SPELAR CENTRAL ROLL

En solid tcumor bestdr av de tumérom-
vandlade cellerna men dven en mingd
andra celler som ger struktur samt hjil-
per tumoren att vixa. Utan dessa skulle
tumdrer inte kunna utvecklas. Samman-
taget kallas dessa celler for tumérens
stroma. I stromat finns bland annat im-
munceller av olika slag och en typ av
cell som ofta dominerar dr makrofager.
Nir dessa finns i tumdérstromat kallas de
for tumdrassocierade makrofager
(TAMs). Makrofager idr en extremt plas-
tisk celltyp som under en immun-
respons kan aktiveras att dta upp och
doda bakterier men & andra sidan har de
dven en viktig roll vid till exempel sar-
likning. Detta betyder att makrofager
kan ha bdde en proinflammatorisk roll
och brukar d& kallas M1-makrofager,
men #ven en anti-inflammatorisk och
immunhimmande polarisering kallad
M2-status. Denna M2-polariserande sta-
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Figur 1: Melanomtumor frdn en mus som injicerats med anti-MARCO-antikroppar. MARCO
uttryckande TAMs (gront) samt makrofagmarkor (bla).

"Det ar forst nyligen som vi har hittat
knutpunkter dar vi kan modifiera och
aktivera immunsystemet for att slappa
loss dess inneboende formaga att ta

dod pa cancerceller.”

tus utnyttjas av tumoren dir makrofager
forsoker reparera vivnaden och dven
himma inflammation och aktivering av
andra immunceller. Detta gynnar tu-
morens tillvixt och midngden makrofa-
ger i ett tumdrstroma ir ofta kopplat till
délig prognos. Andra mekanismer som
makrofager ir inblandade i som tumérer
behdover dr kirleillvixt samt att de dven
kan frimja metastasering av tumdorcel-
lerna. Det har ocksa visat sig att makro-
fager som en del av tumérstromat hin-
drar T-celler frdn att infiltrera tuméren’
och dessa mekanismer sammantaget har
gjort att TAMs ir ett intressant mal for
cancerterapi.

ANTIKROPPAR MOT YTRECEPTORER
Vir forskargrupp har tidigare studerat
rollen av olika typer av makrofager i im-

munsystemet och forsokt modifiera de-
ras funktion for att stimulera immun-
responser och dven undersokt vilken roll
de spelar i inflammation inklusive T-
cellssvar. For att gora detta har vi anvint
olika metoder men framforallt har vi ak-
tiverat dem genom specifika antikroppar
mot ytreceptorer. En av dessa receptorer
kallad MARCO uttrycks normalt pd en
subpopulation av makrofager i lunga
samt myjilte.® I vdra studier av funktio-
nen av MARCO-receptorn fann vi i lit-
teraturen att den dven var uttrycke i tu-
morvivnad frin patienter med brostcan-
cer” Detta gjorde oss nyfikna pd om en
liknande MARCO-uttryckande makro-
fag dven skulle kunna finnas i cumér-
stroma och i sd fall om det var en sub-
population och om den liknade den vi
studerat tidigare. Var hypotes var dven
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att om MARCO-positiva makrofager
fanns i tuméren skulle man kunna an-
vinda antikroppar for att modifiera de-
ras funktion for behandling. For att un-
dersoka detta undersokte vi tre olika ty-
per av tumdrer frdn moss (brostcancer,
melanom samt koloncancer) for att se om
MARCO fanns uttryckt i tumdrerna. Vi
fann att i alla tumérerna fanns MARCO
uttryckt pd en subpopulation av TAMs
och att dessa uttryckte andra receptorer
som pekade pd att de var M2-polarisera-
de. Vid nirmare karakterisering visade
det sig mycket riktigt att denna makro-
fag delade ménga andra egenskaper med
makrofagerna vi studerat tidigare, in-
klusive polarisering till en fenotyp som
ir inblandad i sérlikning och blockerar
immunresponser. I in vitro studier fann
vi dven att tumoren inducerade MAR-
CO-uttryck genom en innu okind fak-
tor. I experimenten anvinde vi superna-
tant frdn tumércellerna och sig att det-
ta gjorde att makrofager polariserades
for att uttrycka MARCO. Efter att ha
etablerat act MARCO uttrycktes speci-
fikt pd en makrofag i tumérer och inte
pd ndgon annan celltyp testade vi olika
antikroppar for behandling. Den forsta
modellen vi testade var for brostcancer
och dir visade data att anti-MARCO-
antikroppar kunde stoppa tillvixten av
tuméren och dven dess formaga att me-
tastasera till lunga. Vidare fann vi att
antikropparna dven hade effekt i model-
ler for malignt melanom samt koloncan-
cer. Nidr tumdrerna undersoktes sidg vi
att antikropparna vi injicerat band spe-
cifike till MARCO-uttryckande makro-
fager (Fig 1) och att dessa aktiverades till
att bli mer inflammatoriska och aggres-
siva mot tumoéren. Antikroppen hade
alltsd aktiverat makrofagerna och pro-
grammerat om dem sd att de inte lingre
hjilpte tumdren utan istillet aktiverade
immunsystemet. Detta kunde vi dven
verifiera genom att studera en tumor
som uttrycker ett antigen sg att vi kun-
de mita en specifik respons efter anti-
MARCO-behandling. Vidare undersik-
te vi om anti-MARCO-behandling kun-
de understodja T-cellsriktad immunte-
rapi och vi fann att i bide melanom- och
koloncancermodellerna gav det en dkad
effekt av att kombinera behandlingarna.
Efter detta gick vi vidare och studerade
om MARCO-uttryckande TAMs ocksd
fanns i humana brostcancer- och mela-
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nomtumdrer. Detta gjordes i sammar-
bete med institutionen for medicinsk
epidemiologi och biostatistik vid Karo-
linska Institutet samt Karolinska Uni-
versitetssjukhuset (Johan Hansson) och
Umea universitet (Malin Sund). I brost-
cancer fann vi att MARCO-uttryckande
TAMs var mest frekventa i den trippel-
negativa gruppen av patienter och att
uttrycket korrelerade med makrofag-
markérer inkluderat M2 gen-signaturer.
I melanom fann vi ocksd uttryck av
MARCO pi en subtyp av TAMs, och
dessa data sammantaget visar att denna
subtyp av makrofag finns i humana tu-
morer och skulle kunna anvindas som
mal for anti-MARCO-immunterapi.

VAGEN FRAMAT - SA SERDEN UT

Vi vill nu gé vidare med studier om hur
anti-MARCO-terapi verkligen fungerar
mekanistiske. Mélet dr att se om det
finns mojligheter att anvinda andra lik-
nande receptorer for behandling och se
vilken potential som antikroppar som
omprogrammerar makrofager har for
immunterapi. Vi vill dven testa fler kom-
binationer av T-cellsriktad och makrofa-
griktad terapi men dven andra typer av
antikroppsbehandlingar. Mélet dr dven
att i samarbete med Rockefeller Univer-
sity i New York utveckla en human anti-
MARCO-antikropp och férhandlingar
pagdr med intresserade biotechforetag.
Slutligen vill vi dven fortsitta studier om
vilken roll MARCO-uttryckande mak-
rofager har i tumdren och i vilken ut-
strickning de finns i andra typer av tu-
morer samt om det skulle vara kliniskt
relevant att screena for MARCO-uttryck.
Sammanfattningsvis ser vi att det finns
stor potential i immunterapi och att i
framtiden kommer kombinationsbe-
handlingar att vara vigen framdt. For att
detta skall bli verklighet dr det viktigt
att immunologer och tumérbiologer
samarbetar och i denna studie har ett
stort antal grupper med olika expertis
bidragit frin bdde Karolinska Institutet,
Umed universitet och Rockefeller Uni-
versity i New York.
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