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••• immunterapi

”Immunterapi håller på 
att ändra det sätt som vi 
behandlar cancer på idag 
och de senaste åren har 
utvecklingen gått snabbt.”
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Att immunsystemet har förmåga 
att känna igen cancerceller och 
döda dessa har varit känt i över 

100 år, och även att man kan aktivera 
immunsystemet för behandling även om 
de exakta mekanismerna inte varit kän-
da. Igenkänning 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 är på väg att omvandlas till 
tumörer hindras från detta. Trots det 
undgår celler ibland bevakningen från 
immunsystemet och cancer utvecklas. 
Det som har varit svårt när det gäller 
immunterapi är att veta hur man skall 
hjälpa immunsystemet på traven och 
speciellt hur man skall kunna styra det 
att specifikt attackera tumören. I en ny-
ligen publicerad artikel i tidskriften Cell 

Reports har vi upptäckt ett nytt sätt att 
göra detta genom att använda antikrop-
par riktade mot en specifik typ av im-
muncell i tumören, så kallade makrofa-
ger.1 Denna nya behandling aktiverar 
immunsystemet så att tumören lättare 
kan kännas igen och vi har nu visat att 
den är effektiv i tre olika modeller för 
cancer. I vår studie visar vi även att den-
na typ av makrofag finns hos bröstcancer 
och malignt melanom i människa.

SNABB UTVECKLING INOM OMRÅDET

Immunterapi håller på att ändra det sätt 
som vi behandlar cancer på idag och de 
senaste åren har utvecklingen gått 
snabbt.  År 2013 utsåg tidskriften Science 
immunterapi till årets forskningsge-
nombrott och idag håller dessa behand-
lingar på att ta plats jämte de klassiska 

behandlingsformerna som kirurgi, cytos-
tatika eller strålning. Anledningen till 
att det tagit sådan tid för forskningen att 
göra immunterapi effektiv är att im-
munsystemet är programmerat att inte 
känna igen kroppens egna celler och inte 
reagera på dessa. En tumör är således ett 
dåligt immunogen och utvecklar även 
ofta mekanismer som blockerar immun-
systemets förmåga att attackera den. 
Trots detta bidrar canceromvandlingen 
till att tumörer börjar uttrycka specifika 
antigen som kan kännas igen av immun-
systemet.2 Det är dock först nyligen som 
vi har hittat knutpunkter där vi kan 
modifiera och aktivera immunsystemet 
för att släppa loss dess inneboende för-
måga att ta död på cancerceller. Detta 
har dock ett pris, men de senaste åren 
har vi lärt oss att dämpa biverkningar 

Kombinationsbehandlingar 
– vägen framåt för 
IMMUNTERAPI
Det finns stor potential i immunterapi och vägen framåt går via kombinationsbehandlingar.  
A och O för att snabba på utvecklingen stavas aktivt samarbete mellan immunologer och 
tumörbiologer, skriver Anna-Maria Georgoudaki, PhD, Rockefeller University i New York 
och professor Mikael Karlsson vid Institutionen för mikrobiologi, tumör- och cellbiologi 
(MTC) på Karolinska Institutet.
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med immunsuppressiva behandlingar 
och även detta har varit en viktig del i 
utvecklingen av immunterapi. Det som 
gör immunterapi så speciellt är långtids-
överlevanden. Från att ha skjutit överlev-
nadskurvorna framåt med klassiska be-
handlingar och gett patienter mer tid 
har de nu med immunterapi börjat plana 
ut och målet är nu att göra dem ännu 
mer effektiva då inte alla patienter svarar 
på behandlingen.

Den typ av immunterapi som har 
stått för de största framstegen är den där 
man aktiverar T-celler i immunsyste-
met.3 Många tumörer kan kännas igen 
av dessa men aktiveringen är inte till-
räcklig för att ta död på cancern och T-
celler har även receptorer som blockerar 
deras aktivering. Dessa negativa recep-
torer kan även utnyttjas av tumören för 
att hindra stimulering av immunsyste-
met. Genom att använda specifika anti-
kroppar kan man hindra denna blocke-
ring och T-cellernas förmåga att känna 
igen tumören släpps lös. Detta har visat 
sig vara mycket effektivt och från att ha 
börjat använda denna behandling för 
malignt melanom testas nu metoden i 
allt fler cancerformer som exempelvis 
lung- och bröstcancer. Dessutom pågår 
ett stort antal kliniska prövningar för att 
försöka kombinera olika antikroppar 
som aktiverar T-celler för att göra dem 
ännu mer effektiva.4

STROMAT SPELAR CENTRAL ROLL

En solid tumör består av de tumörom-
vandlade cellerna men även en mängd 
andra celler som ger struktur samt hjäl-
per tumören att växa. Utan dessa skulle 
tumörer inte kunna utvecklas. Samman-
taget kallas dessa celler för tumörens 
stro ma. I stromat finns bland annat im-
munceller av olika slag och en typ av 
cell som ofta dominerar är makrofager. 
När dessa finns i tumörstromat kallas de 
för tumörassocierade makrofager 
(TAMs). Makrofager är en extremt plas-
tisk celltyp som under en immun-
respons kan aktiveras att äta upp och 
döda bakterier men å andra sidan har de 
även en viktig roll vid till exempel sår-
läkning. Detta betyder att makrofager 
kan ha både en proinflammatorisk roll 
och brukar då kallas M1-makrofager, 
men även en anti-inflammatorisk och 
immunhämmande polarisering kallad 
M2-status. Denna M2-polariserande sta-

tus utnyttjas av tumören där makrofager 
försöker reparera vävnaden och även 
hämma inflammation och aktivering av 
andra immunceller. Detta gynnar tu-
mörens tillväxt och mängden makrofa-
ger i ett tumörstroma är ofta kopplat till 
dålig prognos. Andra mekanismer som 
makrofager är inblandade i som tumörer 
behöver är kärltillväxt samt att de även 
kan främja metastasering av tumörcel-
lerna. Det har också visat sig att makro-
fager som en del av tumörstromat hin-
drar T-celler från att infiltrera tumören5 
och dessa mekanismer sammantaget har 
gjort att TAMs är ett intressant mål för 
cancerterapi.

ANTIKROPPAR MOT YTRECEPTORER

Vår forskargrupp har tidigare studerat 
rollen av olika typer av makrofager i im-

munsystemet och försökt modifiera de-
ras funktion för att stimulera immun-
responser och även undersökt vilken roll 
de spelar i inflammation inklusive T-
cellssvar. För att göra detta har vi använt 
olika metoder men framförallt har vi ak-
tiverat dem genom specifika antikroppar 
mot ytreceptorer. En av dessa receptorer 
kallad MARCO uttrycks normalt på en 
subpopulation av makrofager i lunga 
samt mjälte.6 I våra studier av funktio-
nen av MARCO-receptorn fann vi i lit-
teraturen att den även var uttryckt i tu-
mörvävnad från patienter med bröstcan-
cer.7 Detta gjorde oss nyfikna på om en 
liknande MARCO-uttryckande makro-
fag även skulle kunna finnas i tumör-
stroma och i så fall om det var en sub-
population och om den liknade den vi 
studerat tidigare. Vår hypotes var även 

Figur 1: Melanomtumör från en mus som injicerats med anti-MARCO-antikroppar. MARCO 
uttryckande TAMs (grönt) samt makrofagmarkör (blå).

”Det är först nyligen som vi har hittat 
knutpunkter där vi kan modifiera och 
aktivera immunsystemet för att släppa 
loss dess inneboende förmåga att ta 
död på cancerceller.”
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att om MARCO-positiva makrofager 
fanns i tumören skulle man kunna an-
vända antikroppar för att modifiera de-
ras funktion för behandling.  För att un-
dersöka detta undersökte vi tre olika ty-
per av tumörer från möss (bröstcancer, 
melanom samt koloncancer) för att se om 
MARCO fanns uttryckt i tumörerna. Vi 
fann att i alla tumörerna fanns MARCO 
uttryckt på en subpopulation av TAMs 
och att dessa uttryckte andra receptorer 
som pekade på att de var M2-polarisera-
de. Vid närmare karakterisering visade 
det sig mycket riktigt att denna makro-
fag delade många andra egenskaper med 
makrofagerna vi studerat tidigare, in-
klusive polarisering till en fenotyp som 
är inblandad i sårläkning och blockerar 
immunresponser. I in vitro studier fann 
vi även att tumören inducerade MAR-
CO-uttryck genom en ännu okänd fak-
tor. I experimenten använde vi superna-
tant från tumörcellerna och såg att det-
ta gjorde att makrofager polariserades 
för att uttrycka MARCO. Efter att ha 
etablerat att MARCO uttrycktes speci-
fikt på en makrofag i tumörer och inte 
på någon annan celltyp testade vi olika 
antikroppar för behandling. Den första 
modellen vi testade var för bröstcancer 
och där visade data att anti-MARCO-
antikroppar kunde stoppa tillväxten av 
tumören och även dess förmåga att me-
tastasera till lunga. Vidare fann vi att 
antikropparna även hade effekt i model-
ler för malignt melanom samt koloncan-
cer. När tumörerna undersöktes såg vi 
att antikropparna vi injicerat band spe-
cifikt till MARCO-uttryckande makro-
fager (Fig 1) och att dessa aktiverades till 
att bli mer inflammatoriska och aggres-
siva mot tumören. Antikroppen hade 
alltså aktiverat makrofagerna och pro-
grammerat om dem så att de inte längre 
hjälpte tumören utan istället aktiverade 
immunsystemet. Detta kunde vi även 
verifiera genom att studera en tumör 
som uttrycker ett antigen så att vi kun-
de mäta en specifik respons efter anti-
MARCO-behandling. Vidare undersök-
te vi om anti-MARCO-behandling kun-
de understödja T-cellsriktad immunte-
rapi och vi fann att i både melanom- och 
koloncancermodellerna gav det en ökad 
effekt av att kombinera behandlingarna. 
Efter detta gick vi vidare och studerade 
om MARCO-uttryckande TAMs också 
fanns i humana bröstcancer- och mela-

nomtumörer. Detta gjordes i sammar-
bete med institutionen för medicinsk 
epidemiologi och biostatistik vid Karo-
linska Institutet samt Karolinska Uni-
versitetssjukhuset (Johan Hansson) och 
Umeå universitet (Malin Sund). I bröst-
cancer fann vi att MARCO-uttryckande 
TAMs var mest frekventa i den trippel-
negativa gruppen av patienter och att 
uttrycket korrelerade med makrofag-
markörer inkluderat M2 gen-signaturer. 
I melanom fann vi också uttryck av 
MARCO på en subtyp av TAMs, och 
dessa data sammantaget visar att denna 
subtyp av makrofag finns i humana tu-
mörer och skulle kunna användas som 
mål för anti-MARCO-immunterapi. 

VÄGEN FRAMÅT – SÅ SER DEN UT

Vi vill nu gå vidare med studier om hur 
anti-MARCO-terapi verkligen fungerar 
mekanistiskt. Målet är att se om det 
finns möjligheter att använda andra lik-
nande receptorer för behandling och se 
vilken potential som antikroppar som 
omprogrammerar makrofager har för 
immunterapi. Vi vill även testa fler kom-
binationer av T-cellsriktad och makrofa-
griktad terapi men även andra typer av 
antikroppsbehandlingar. Målet är även 
att i samarbete med Rockefeller Univer-
sity i New York utveckla en human anti-
MARCO-antikropp och förhandlingar 
pågår med intresserade biotechföretag. 
Slutligen vill vi även fortsätta studier om 
vilken roll MARCO-uttryckande mak-
rofager har i tumören och i vilken ut-
sträckning de finns i andra typer av tu-
mörer samt om det skulle vara kliniskt 
relevant att screena för MARCO-uttryck.  
Sammanfattningsvis ser vi att det finns 
stor potential i immunterapi och att i 
framtiden kommer kombinationsbe-
handlingar att vara vägen framåt. För att 
detta skall bli verklighet är det viktigt 
att immunologer och tumörbiologer 
samarbetar och i denna studie har ett 
stort antal grupper med olika expertis 
bidragit från både Karolinska Institutet, 
Umeå universitet och Rockefeller Uni-
versity i New York. 
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