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kombinationer avimmunterapi

Forsok att bekampa cancer med patientens eget immunsystem har pagatt i artionden,
men det ar bara under det senaste decenniet som cancerimmunterapi har genomfoérts
framgdngsrikt pa kliniker och pa ndgra ar fullstandigt revolutionerat hur vi tanker pa

och behandlar cancer. Det skriver professor Magnus Essand vid Uppsala universitet i

en gedigen genomgang av forskningsfaltet dar han bland annat forklarar utmaningarna

i den fortsatta utvecklingen av CAR T-cellsterapi och onkolytiska virus och beskriver
kunskapsldaget inom omradet cancervacciner baserade pa muterade kroppsegna antigen,
sa kallade neoantigen. En forhoppning for framtiden ar nu att nya kombinationer av
immunterapi kan leda till effektivare cancerbehandling.

art immunsystems primara roll 4r att skydda oss fran
Vinfektionssjukdomar orsakade av virus, bakterier,

parasiter och svampar. Dess roll da det giller att
skydda oss mot cancer har linge varit omdebatterad men
det har nu 6vertygande visats att det spelar en avgorande
roll om en cancersvulst infiltrerats av vita blodkroppar i
form av T-celler. Hog T-cellsinfiltration indikerar att im-
munsystemet forsoker attackera cancern och det korrelerar
ide allra flesta fall till bittre prognos for patienten och for-
lingd 6verlevnad.
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Pa senare ar har dven immunterapi fatt stort genomslag
inom cancerbehandlingen. Det giller framfor allt sa kallade
checkpoint-himmare som blockerar immundimpande sig-
nalering hos T-celler och dirmed ger dem storre spelrum
att attackera cancerceller. Inte nog med att en hog T-cells-
infiltration 4r en positiv prognostisk faktor, patienter med
tumorer som infiltrerats av T-celler svarar dessutom betyd-
ligt bittre da de behandlas med checkpoint-himmare. Det
ar pa sitt och vis logiskt eftersom checkpoint-hammare inte
inducerar nya T-celler utan hjilper de T-celler som redan



kan leda till ytterligare forbattrad
behandling av cancer

finns genom att blockera dess broms. Ett 6vergripande mal
for forskningsfiltet 4r nu att fa fler patienter att svara pa
behandling med checkpoint-himmare. For att uppna detta
maste man forbittra T-cellsinfiltrationen i tumorer, dels ge-
nom att bryta ner barridrer i de fall ddr T-celler finns i tu-
morens utkant men inte lyckats ta sig in, och dels genom att
inducera ett antitumoralt T-cellssvar danyo i de fall ddr T-
celler helt saknas.

T-celler som pa genetisk vig utrustats med en ny chimir
antigenreceptor (CAR) kan ocksa anvindas for behandling
av cancer. Friska T-celler isoleras da fram fran patientens
blod, modifieras pa genetisk vig i cellkulturodling att ut-
trycka en CAR pa sin yta. Denna CAR-molekyl har for-
maga att binda till ett antigen som uttrycks av tumorceller
och ger dirmed T-cellen en ny specificitet och férmaga att
doda tumérceller som uttrycker det antigen CAR-molekylen
riktas mot. Denna form av immunterapi benimns CAR 'T-
cellterapi och fungerar vil vid behandling av hematologiska
tumorer, framfor allt géller det CAR T-celler riktade mot
CD19 for behandling av B-cellsleukemi och olika former

av B-cellslymfom. CAR T-cell-terapi dr dnnu inte sdrskilt
framgangsrikt vid behandling av solida tumérer. Det beror
framfor allt pd att antigen i solida tumorer ofta dr hetero-
gent uttryckt och att solida tumérer har en immundam-
pande mikromiljé som hindrar att CAR T-celler infiltrerar
tumoren eller trycker ner dess aktivitet. Forskning betrif-
fande behandling av solida tumérer med CAR T-celler syf-
tar framfor allt till att stirka CAR T-celler sa att de kan
motsta immundimpande faktorer i mikromiljon samt att fa
CAR T-cellerna att aktivera andra immunceller att attack-
era och déda de tumoérceller som saknar det antigen CAR-
molekylen binder till for att pa sa vis komma at problemet
med heterogent antigenuttryck.

IMMUNDAMPANDE SIGNALERING BLOCKERAS

Forsok att bekimpa cancer med patientens eget immunsys-
tem har pagatt i artionden, men det dr bara under det se-
naste decenniet som cancerimmunterapi har genomforts
framgangsrikt pa kliniker och pa nagra ar fullstindigt re-
volutionerat hur vi tinker pa och behandlar cancer. Storst
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Figur 1. Tumorer kan delas in i tre klasser beroende pa graden av T-cellsinfiltration. Vanstra panelen visar en T-cellsinflammerad tumor, vilket
bendmns immunologiskt het tumar. Mittpanelen visar en T-cellsexkluderande tumaor dér T-celler finns i tumérens ytterkant men inte lyckas tranga
in i tumoren. Hogra panelen visar en tumor utan tecken pa T-celler eller immunaktivering. Mittpanelen och den hogra panelens bendmns immu-
nologiskt kalla tumaorer. Graden av T-cellsinflammation péaverkar bade prognos och méjlighet att svara pa immunterapi dar patienter med immu-

nologiskt heta tumorer generellt sett klarar sig battre.

framgéang har si kallade checkpoint-himmare ront. De dr
antikroppar som binder till immunologiska checkpoint-re-
ceptorer pa T-cellers yta och blockerar immundimpande
signalering hos T-celler. Man skulle kunna sdga att de block-
erar T-cellers broms. Konceptet utvecklades och bevisades
av James P. Allison. Genom att blockera en immundim-
pande signal hos T-celler med en antikropp mot CTLA-4,
visade Allison att det kan leda till avstotning av tumorer
forst hos moss' och sedan ocksa hos patienter med refrak-
tirt malignt melanom®. Anti-CTLA-4-antikroppar dr idag
godkinda for behandling av malignt melanom. Tasuku
Honjo upptickte PD-1 och visade senare att den ocksa
fungerar som en immunologisk checkpoint for T-celler.

Anti-PD1- och anti-PD-L1-antikroppar (bada blockerar ne-
gativ signalering via PD1) har sedan dess med stor fram-
gang utvecklats som checkpoint-himmare. Dessa antikrop-
par har godkints for manga former av cancer. For sina upp-
ticker belonades Allison och Honjo vilfortjint med 2018
ars Nobelpris i medicin eller fysiologi. Antikroppar som
blockerar andra immundimpande signalvigar i T-celler ut-
virderas for nirvarande i kliniska provningar. Det giller
dven antikroppar som istillet stimulerar aktiverande recep-
torer i T-celler.

Trots att manga cancerpatienter svarar ytterst bra pa be-
handling med checkpoint-hammare och i manga fall upp-
lever bestaende effekter, har flertalet cancerpatienter tyvirr
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Figur 2. Immunologiskt "kalla” tum&rer som saknar T-cellsinfiltration kan konverteras till "heta” tumorer genom att onkolytiska virus injiceras.
Onkolytiska virus infekterar och spranger sénder tumorceller vilket far till foljd att tumaorcellsspecifika neoantigen frislapps tillsammans med endo-
gena (DAMPs) och exogena (PAMPs) aktiveringssignaler for immunsystemet. Detta skapar en inflammation i tuméren. Dendritiska celler plockar
upp neoantigen och aktiveras av DAMPs/PAMPs vilket far till foljd att de forflyttar sig Iangs lymfkarl till en drénerande lymfkortel déar de kan aktivera
neoantigenspecifika T-celler. Aktiverade T-celler expanderar och férdas via blodbanan tillbaka till tumoren, dér de kan tranga igenom de inflamme-
rade blodkarlen och ta sig in i tumdren och déda tumorceller som uttrycket neoantigen i MHC pa sin cellyta.
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innu ingen nytta av behandlingen. Eftersom behandlingen
ir ytterst dyr 6nskar man identifiera biomarkérer, girna
blodbiomarkérer, som kan vigleda vilka patienter som bor
fa behandlingen. PD-L1-uttryckande tumoérer ir en god in-
dikation men det haller inte alltid som vigledning.

Det verkar framforallt vara patienter med T-cellsinflam-
merade tumor (Figur 1, vdnstra panelen) som svarar pa
behandling med checkpoint-hdammare. Detta dr pa sitt och
vis logiskt eftersom checkpoint-himmare blockerar im-
mundimpande signalering i T-celler krivs det att redan ex-
isterande tumorreaktiva T-celler finns tillgdngliga for att
checkpoint-himmare ska vara effektiva. Aven i de fall dir
T-celler infiltrerat tumoren dr det dock inte sikert att check-
point-himmare fungerar, da T-cellernas aktivitet kan dim-
pas pa grund av andra immundimpande mekanismer i tu-
mormikromiljon. Kombinationsbehandlingar f6r att mins-
ka immunhimmande effekter i tumérmikromiljon skulle
dirfor kunna gora fler patienter mottagliga f6r checkpoint-
himmare. Detta ir en inriktning av immunterapi dir det
forskas brett bade inom akademin och industrin. I de fall
dir T-celler endast kan hittas i utkanten av tumorer (Figur
1, mittpanelen) och dirmed utestingts fran att tringa in i
tumorbiddden pa grund av fysiska och biokemiska barridrer
fran tumorkirl, stroma och extracelluldr matrix, svarar pa-
tienter generellt daligt pa checkpoint-himmare. I sidana
fall skulle likemedel som hjélper till att aktivera kirlen och
stimulera dessa att uttrycka ritt typ av adhesionsmolekyler
kunna hjilpa till att rekrytera T-celler in i tumorbiadden och
skulle dirmed kunna 6ka effektiviteten av checkpoint-him-
mare. Tumorer utan nagra tecken pa T-cellinfiltration (Fé-
gur 1, hogra panelen) svarar i regel inte alls pa behandling
med checkpoint-hammare. I dessa fall dr det viktigt att in-
ducera ett starkt anti-tumoralt T-cellsvar innan behandling
med checkpoint-himmare sitts in.

IMMUNOGEN CELLDOD

Ett virus livscykel bestar i infektion av virdeell, replikation
(forokning) inuti virdcellen och lysering av virdcellen. I
samband med att virdcellen lyserar frislipps nya viruspar-
tiklar som kan infektera nirliggande celler. Onkolytiska vi-
rus ir pa genetisk vig modifierade for att selektivt replikera
ioch doda tumorceller. Pa sa vis kan onkolytiska virus spri-
da sig inom en tumor och gradvis sla ut den. Dessutom, och
kanske annu viktigare, onkolytiskt virus orsakar en tumor-
cellsdod som dr ytterst immunogen da den leder till frisitt-
ning av DAMPs, det vill sdga endogena immunstimuleran-
de signalmolekyler frin de doende tumorcellerna. Detta dr
molekyler som vid en kontrollerad apoptotisk celldod aldrig
exponeras utanfor cellen men vid en valdsam immunogen
onkolytisk celldod exponeras och fungerar som en var-
ningssignal fér immunsystemet. Dessutom bir onkolytiska
virus med sig PAMPs, vilka vart immunsystem genom evo-
lutionen lirt sig kinna igen som frimmande och reagera pa.
Dendritiska celler i tumérmikromiljon kan ta upp virusin-
fekterade, doende tumorceller och aktiveras av DAMP- och
PAMP-molekyler samtidigt som de tar upp neoantigen fran
tumorcellerna (Figur 2, vinstra panelen; samt faktaruta ).
Aktiverade dendritiska celler migrerar ddrefter till drine-
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Faktaruta 1:

T-cellssvar riktat mot tumorcellers neoantigen

For att initiera ettimmunologiskt svar mot tumdrcellers muterade
proteiner behover T-celler med specificitet mot dessa sa kallade
neoantigen eller neoepitoper aktiveras. Denna process skots av
dendritiska celler (DC), immunsystemets ldaromdstare och vdktare
mot fara. DC finns runt om i vara vavnader och nér en vavnadsskada
uppstar och celler dor tar DC upp materiel fran de doda cellerna och
presenterar peptidfragment fran de avdddade cellernas proteiner
pa sin yta med hjalp av en presentatérmolekyl som kallas MHC. S&
lange en kroppsegen peptid visas upp pd MHC har vi en immunolo-
gisk tolerans mot denna och T-cellsaktiveringen uteblir. Tack vare att
tumorceller ar kroppsegna faller de ofta under radarn for att kdnnas
igen av T-celler. Tumorceller innehaller dock DNA-mutationer och
dessa mutationer kan leda till férdndringar av aminosyrasekvenser
hos celluldra proteiner. Om DC tar upp materiel fran doda tumaorcel-
ler och en peptid med en aminosyraférandring visas upp pa MHC
ses den som en "frédmmande” neoepitop avimmunsystemet. P sa
vis far T-celler med en for peptid/MHC-komplexet unik T-cellsrecep-
tor (TCR) en forsta aktiveringssignal. Ytterligare signaler kravs dock.

For att DC fullt ut ska kunna aktivera T-celler maste de i sin tur
forst aktiveras av varningssignaler i sin omgivning. En virusinfektion
leder till interferonpaslag vilket fungerar som en varningssignal for
DC. DC har dessutom receptorer som kdnner igen viralt RNA och
DNA vilket uppfattas som PAMP (pathogen-associated molecular
pattern) signaturer och aktiverar DC ytterligare. Detta tillsammans
med att DC kan plocka upp och presentera frammande peptider
frdn virala proteiner gor att T-cellssvaret mot en virusinfektion blir
ytterst effektivt. PAMPs saknas oftast hos tumérer men beroende
pa sattet som tumaorceller dor kan de frisldppa molekyler som
fungerar som DAMP (damage-associated molecular pattern) sig-
naturer. En immunogen celldod leder till frislappande av DAMPs
som ocksa fungerar som varningssignaler férimmunsystemet och
signaler for DCG-aktivering. DC som aktiveras via PAMP eller DAMP
receptorer borjar uttrycka kemokinreceptorn CCR7 pa sin yta vilket
i sin tur leder till att de borjar forflytta sig langs en CCL21 gradient i
lymfkarl till en for vavnaden dranerande lymfkortel. Val i lymfkorteln
kan DC visa upp "fraimmande” peptidfragment (virusepitoper eller
neoepitoper) pa sina MHC och darmed aktivera specifika T-celler.
Den signal som T-cellen far genom denna interaktion via TCR bru-
kar inom immunologin bendmnas som signal 1. Genom att andra
molekyler pa DCs yta (CD80 och CD86) interagerar med CD28 pa
T-cellens yta ges T-cellen en co-stimulatorisk aktivering som ofta
bendmns signal 2. Genom att utséndra cytokiner instruerar DC
dessutom vilken typ av T-cellssvar som efterfragas. Detta beskrivs
ibland som signal 3. Utséndrande av interleukin-12 ger exempel-
vis ett starkt T-cellssvar med utveckling av mordar-T-celler, vilket dr
onskvart bade vid virusinfektioner och cancer.

Aktiverade T-celler genomgar klonal expansion, ldamnar lymfkor-
teln och ger sig ut i blodcirkulationen tills de tréffar pa ett blodkarl
som blivit aktiverat av virusinfektionen eller tuméren och dérfér
uttrycker adhesionsmolekyler fér rekrytering av leukocyter. Dar
binder de aktiverade T-cellerna till blodkarlsvdggen och tranger in
i den inflammerade vavnaden. Vaél pa plats dédar mordar-T-celler
de celler som presenterar de specifika peptiderna pa sitt MHC. Det
kan rora sig om virala epitoper hos infekterade celler eller neoepi-
toper hos tumorceller. Sjdlva dodandet sker genom frisdttning av
perforin, vilket gér sma hali den attackerade cellen, och granzymer,
som tranger in genom hdlens porer och inducerar apoptos (pro-
grammerad cellddd) i cellen som attackeras. Expansion av antigen-
specifika T-celler ger ocksa upphov till minnes-T-celler, vilket leder
till immunologiskt minne.
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rande lymfkortel (Figur 2, mittpanelen) dir de kan presen-
tera de neoantigen de plockat upp fran tumorcellerna pa
sina MHC. Detta kan leda till aktivering av neoantigen-
specifika mordar-T-celler som via blodbanan migrerar till-
baka till tuméren och specifikt dédar tumoérceller som ut-
trycker neoantigen i MHC pa sin yta (Figur 2, hogra pane-
len).

Syftet med onkolytiska virus kan darfor sigas vara att
intala immunsystemet att tumoren dr frimmande och dir-
for maste forgoras. Denna formaga har lett fram till hypo-
tesen att onkolytiska virus kan antinda “immunologiskt
kalla tumorer” och géra dem “immunologiskt heta” samt
gbra immunologiskt heta tumorer” dnnu varmare, och pa
sa vis leda till infiltration av T-celler och dirmed bereda
vigen for checkpoint-himmare (Faktaruta 2). Denna hy-
potes har nyligen visat sig stimma i en forsta smaskalig kli-
nisk studie. Melanompatienter svarar generellt sett bra pa
behandling med PD-1-antikroppar (checkpoint-himmare),
men i kombination med ett onkolytiskt herpes simplex virus
(T-VEC, Imlygic) blir svarstrekvensen signifikant hogre’.
Detta 6ppnar upp for att immunologiska behandlingar
kombineras pa ett genomtinkt sitt for att 6ka svarsfrekven-
sen for checkpoint-himmare.

CANCERVACCINER BASERADE PA

TUMORSPECIFIKA NEOEPITOPER

Cancervacciner baserade pa icke-muterade kroppsegna an-
tigen sa som onkofetala antigen eller antigen som 6verut-
trycks av tumorer men finns till en ligre grad dven i frisk
viavnad har utvirderats i ett stort antal kliniska studier. De
ar 1 allmidnhet sikra men kliniskt sett tyvirr ineffektiva.
Cancervacciner baserade pa patientspecifika neoantigen
(fran mutationer i tumorceller) skulle kunna vara mer ef-
fektiva, och tack vare att kostnader for DNA- och RNA-
sekvensering sjunkit 4r det idag mojligt att utvirdera detta.
Genom att analysera och jaimféra kodande DNA-sekvenser
i tumorvivnad och frisk vivnad frin en cancerpatient kan
patientspecifika tumorcellsmutationer identifieras. For att
sikerstilla att muterade sekvenser uttrycks anvinds RNA-
sekvensering. Datoralgoritmer kan sedan nyttjas for att for-
utsiga om en mutation kan ge upphov till en neoepitop
(peptid) som de facto kan presenteras av patientens MHC
och dirmed kan inducera ett T-cellssvar. Patient-specifika
neoantigenvacciner baserade pa patientens cancerspecifika
mutationer kan sedan utvecklas i form av syntetiska pepti-
der eller syntetiskt RNA. Det dr dock svart att férutsiga om
ett vaccin baserat pa ett neoantigen fran en specifik muta-
tion blir effektivt eller ¢j. Om mutationen ger en selektiv
tillvixtfordel genom att frimja eller uppritthalla cancerut-
veckling (“driver mutation”) finns det goda chanser att T-
cellssvaret som framkallas mot neoantigenet blir effektivt
och langvarigt. A andra sidan, om mutationen inte orsakar
nagon tillvixtfordel for tumorceellen (Ppassenger mutation’)
ar risken stor att en tumorklon dir mutationen saknas tar
6verhand och vixer fram. Terapeutiska cancervaccinationer
med patient-specifika neoantigen utvirderas nu i kliniska
provningar i tidiga faser med lovande data, sirskilt for ma-
lignt melanom™”.
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Faktaruta 2:

Tumaorens mikromiljo paverkar immunsvaret

En tumor dr nastan som ett organ i sig och innehaller férutom tu-
morceller dven olika typer av bindvévsceller (stroma) och diverse
immunceller samt blodkarl som forser tumoren med syre och na-
ringsdmnen. Sammantaget utgdr de tumaorens mikromiljé. Sam-
mansattningen celler i en tumor bidrar generellt till en immun-
hammande mikromiljé genom utséndring av faktorer sa som IL-10
och TGF-B, vilka dampar effekten hos aktiverade mordar-T-celler.
Immunceller med immundampande aktivitet som ofta aterfinns
i tumoren dr makrofager, omogna myeloida celler och regulato-
riska T-celler. Tumormikromiljon saknar ocksa ofta kemokiner for
rekrytering av mordar-T-celler. For att undvika en attack fran mor-
dar-T-celler kan tumorceller dessutom uppreglera uttrycket av en
molekyl pa sin yta som heter PD-L1, vilken kan interagera med PD-1
pa aktiverade T-celler. Signalering via PD-1 talar om for T-cellen att
aktiviteten ska dampas.

I'vissa fall kan dock mordar-T-celler ta sig in och utdva verkan.
Genom fargning av biopsier kan tumérer karaktdriseras beroende
pa till vilken grad tumaoren infiltrerats av T-celler. De indelas ofta i tre
kategorier; i) T-cellsinflammerade tumorer (Figur 1, vénstra panelen);
ii) T-cellsutestangande tumorer (Figur 1, centrala panelen); och iii)
tumaorer med total avsaknad av T-celler (Figur 1, hdgra panelen).
Kategori (i) omndmns ocksa som immunologiskt "heta” tumaorer
medan kategorierna (ii, i) omndmns som immunologiskt "kalla”
tumarer. Patienter med T-inflammerade tumorer tenderar i regel
att Overleva langre én patienter dar T-celler inte ar narvarande, och
de svarar ocksa i regel betydligt battre pa immunterapi i form av
checkpoint-hdmmare (se huvudtext).

FORTSATT UTVECKLINGAV CAR-T-CELLTERAPI

CAR T-celler framstills fran patientens egna T-celler som
isolerats fram fran blodprover. Isolerade T-celler aktiveras
for att direfter forindras genetiskt att uttrycka en chimir
antigenreceptor (CAR) pa sin yta. En CAR-molekyl bestar
av en extracellulir antikroppsbaserad domin med férmaga
att binda till ett antigen som yttrycks pa tumorcellers yta.
CAR-molekylen dr via en transmembrandomin kopplad till
en intracellulir signaleringsdel som bidrar bade med stimu-
lering (CD3z vilket ér signaleringsdomin fran en TCR) och
co-stimulering (signaleringsdomin, exempelvis fran CD28)
av T-cellen. Ndr CAR-molekylen binder till antigen pa tu-
morcellens yta aktiveras CAR T-cellen som dirmed attack-
erar och dodar tumorcellen pa sedvanligt sitt genom ut-
sondring av perforin och granzym.

For B-cellsleukemi och lymfom har CAR T-celler riktade
mot CD19 framgangsrikt anvints. Svarsfrekvensen dr myck-
et hog och en stor andel patienter hjilps dven langsiktigt®.
Da CD19 ocksa uttrycks av friska B-celler slas dven dessa
celler ut vid behandlingen vilket far till f6ljd att patienterna
inte lingre kan producera egna antikroppar. Detta kan dock
kompenseras genom att patienterna vid behov far infusion
av immunoglobulin. Andra biverkningar frain CD19 CAR
T-cellsterapi dr ett systemiskt inflammatoriskt syndrom,
som beror pa utsondring av stora mingder cytokiner da
CAR T-cellerna forokar sig i patientens kropp. Aven neu-
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Figur 3. CAR T-celler som bar med sig en
transgen fér immunologiskt stimulerande
faktorer kan forbattra behandlingen av so-
lida tumérer. | samband med att T-celler mo-
difieras att uttrycka CAR-transgenen kan man
ocksa satta in en kassett i T-cellens genom
som da CAR-molekylen tréffar pa sitt antigen
pa ytan av en tumorcell aktiverar utséndring
av |6sliga faktorer. Dessa immunstimulerande
faktorer kan dels (i) stimulera dendritiska cel-
ler (DC) att mogna ut sa att de i sin tur ytter-
ligare kan aktivera CAR T-celler och andra T-
celler och dels (ii) rekrytera immunceller (neu-
trofiler och NK-celler) som dodar tumorceller
oberoende av om de uttrycker det antigen
CAR-molekylen kannerigen eller gj.

NK cell

"Den framsta utmaningen for CAR T-cellterapi av solida
tumorer ar att kunna konstruera CAR T-celler som kan
motsta de T-cellshammande effekterna i mikromiljon
och dessutom aktivera andra immunceller att attackera
tumorceller sa att tumorceller som saknar det antigen
CAR T-cellerna siktar in sig pa ocksa kan inaktiveras.”

rotoxicitet férekommer vid CD19 CAR T-cellterapi. I de
flesta fall forsvinner neurotoxiciteten av sig sjilv men i and-
ra fall kan den vara férodande och leda till dodsfall. Trots
detta har bade amerikanska och europeiska myndigheter
godkint CD19 CAR T-cellterapi som behandling av akut
leukemi och vissa former av lymfom.

CAR T-cellterapi dr d4nnu inte sdrskilt effektiv vid be-
handling av solida (icke-hematologiska) tumérer. Det finns
flera anledningar till varfor sa dr fallet. Solida tumorer sak-
nar i regel specifika och homogent uttryckta tumorassocie-
rade antigener, vilka CAR-molekyler skulle kunna riktas
mot. Dirfor kan toxiciteten bli for hog om normala organ
eller celler attackeras av CAR T-cellerna. Heterogenitet
inom tumorer leder ocksa till svarigheter att doda samtliga
tumorceller i en solid tumor da vissa tumorceller med siket-
het saknar uttryck av det antigen CAR ir riktat mot. En
immunhimmande mikromiljé begrinsar dessutom CAR
T-cellernas aktivitet.

Den frimsta utmaningen fér CAR T-cellterapi av solida
tumorer 4r darfor att kunna konstruera CAR T-celler som
kan motsta de T-cellshimmande effekterna i mikromiljon
och dessutom aktivera andra immunceller att attackera tu-
morceller sa att tumorceller som saknar det antigen CAR
T-cellerna siktar in sig pa ocksa kan inaktiveras. Detta kan
astadkommas genom att man pa genetisk vig kopplar paslag
av starkt immunaktiverande faktorer till det att CAR T-

cellen triffar pa sin malcell (Fzgur 3). Dessa losliga faktorer
kan dels forindra immunaktiveringsgraden i mikromiljon
och dels paverka dendritiska celler (DC) att mogna ut s att
de i sin tur kan hjilpa och aktivera andra tumorriktade T-
celler och ytterligare forstirka CAR T-cellernas formaga.
Faktorerna kan ocksa viljas sa att de rekryterar andra im-
munceller si som NK-celler och neutrofiler med férmaga
att attackera tumorceller oberoende av antigenuttryck. Pa
sa sitt kan dven tumorceller som saknar det antigen som
CAR riktar in sig pa attackeras avimmunsystemet och do-
das.

FOTNOT:

Det pagar tva studier med onkolytiska virus vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala. En studie med CD19 CAR T-
celler har nyligen avslutats och ytterligare en dr pagaende.
Dessa studier har utgatt fran de onkolytiska virus och CAR
T-celler som utvecklats i Magnus Essands och Angelica Lo-
skogs forskargrupper vid Institutionen fér immunologi, ge-
netik och patologi vid Uppsala universitet. Gunilla Enblad,
Kjell Oberg och Gustav Ullenhag ansvarar for de kliniska
provningarna. Essands och Loskogs forskargrupper har till-
sammans med flera andra grupper vid Uppsala universitet
dven prekliniska forskningsprogram igang dir immuntera-
peutiska mekanismer studeras och dér nya behandlingar
haller pa att tas fram.

onkologi i sverigenr 2 —19 59



eee immunterapi

REFERENSER
1. Leach DR, Krummel MF, Allison JP. Enhancement of antitumor im-
munity by CTLA-4 blockade. Science 271(5256): 1734-1736, 1996.

2. Hodi FS, Mihm MC, Soiffer RJ, Haluska FG, Butler M, Seiden MV,
Davis T, Henry-Spires R, MacRae S, Willman A, Padera R, Jaklitsch
MT, Shankar S, Chen TC, Korman A, Allison JP, Dranoff G. Biologic
activity of cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 antibody
blockade in previously vaccinated metastatic melanoma and ova-
rian carcinoma patients. Proc Natl Acad Sci USA 100(8): 4712-4717,
2003.

3.Ribas A, Dummer R, Puzanov |, VanderWalde A, Andtbacka RHI,
Michielin O, Olszanski AJ, Malvehy J, Cebon J, Fernandez E, Kirk-
wood JM, Gajewski TF, Chen L, Gorski KS, Anderson AA, Diede SJ,
Lassman ME, Gansert J, Hodi FS, Long GV. Oncolytic virotherapy
promotes intratumoral T cell infiltration and improves anti-PD-1 im-
munotherapy. Cell 170(6):1109-1119, 2017.

4.0tt PA, Hu Z, Keskin DB, Shukla SA, Sun J, Bozym DJ, Zhang W,
Luoma A, Giobbie-Hurder A, Peter L, Chen C, Olive O, Carter TA,

Li S, Lieb DJ, Eisenhaure T, Gjini E, Stevens J, Lane WJ, Javeri |, Nel-
laiappan K, Salazar AM, Daley H, Seaman M, Buchbinder El, Yoon
CH, Harden M, Lennon N, Gabriel S, Rodig SJ, Barouch DH, Aster JC,
Getz G, Wucherpfennig K, Neuberg D, Ritz J, Lander ES, Fritsch EF,
Hacohen N, Wu CJ. An immunogenic personal neoantigen vaccine
for patients with melanoma. Nature 547(7662):217-221, 2017.

60 onkologi i sverige nr 2 — 19

5.Sahin U, Derhovanessian E, Miller M, Kloke BP, Simon P, Léwer
M, Bukur V, Tadmor AD, Luxemburger U, Schrors B, Omokoko T,
Vormehr M, Albrecht C, Paruzynski A, Kuhn AN, Buck J, Heesch

S, Schreeb KH, Miiller F, Ortseifer |, Vogler |, Godehardt E, Attig S,
Rae R, Breitkreuz A, Tolliver C, Suchan M, Martic G, Hohberger A,
Sorn P, Diekmann J, Ciesla J, Waksmann O, Briick AK, Witt M, Zill-
gen M, Rothermel A, Kasemann B, Langer D, Bolte S, Diken M, Krei-
ter S, Nemecek R, Gebhardt C, Grabbe S, Holler C, Utikal J, Huber
C, Loquai C, Tiireci O. Personalized RNA mutanome vaccines mo-
bilize poly-specific therapeutic immunity against cancer. Nature
547(7662):222-226, 2017.

6.June CH, Sadelain M. Chimeric antigen recetor therapy. N Engl J
Med 379(1):64-73, 2018.

MAGNUS ESSAND, PROFESSOR,
INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI, GENETIK
OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET,
MAGNUS.ESSAND®@IGP.UU.SE






