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Forandringar
av lymtkortlar vid cancer

- nytt forskningsfdlt med lofte om majligheter
att hitta nya biomarkorer och framtida terapi

For flera typer av cancer finns ett starkt kliniskt samband mellan att tumorceller har spridit
sig till lymfkortlarna, sé kallad lymfkortelmetastas, och en simre prognos for patienten.
Detta giller cancertyper sdsom brostcancer, malignt melanom, prostatacancer och cancer

i pankreas. Effekten av att tumorer sprider sig till lymfkortlar kan vara stark. Den genom-
snittliga tiodriga 6verlevnaden hos brostcancerpatienter med lymfkortelmetastas lag i dldre
studier pa runt 40-50 procent medan patienter utan lymfkortelmetastas visade siffor runt
85 procents 6verlevnad. Hir beskriver forskarna Tove Bekkhus och Maria H. Ulvmar vid

Uppsala universitet den senaste kunskapen pa omradet.

ya behandlingsstrategier tillsammans med tidigare
N diagnostisering av brostcancer har férindrat siffrorna

for overlevnad till det bittre, men den grundliggande
observationen kvarstar: lymfkortelmetastas kan kopplas till
en simre prognos med hogre risk for vidare metastasering till
andra organ (sa kallade fjirrmetastaser).

Idaganalyseras lymfkértlar inte for ndgra andra biomarké-
rer 4n nirvaro av metastaser i korteln. I gruppen med patien-
ter utan metastaser finns dock dven en del patienter som kom-
mer att ha en simre prognos. Dessa kan idag inte urskiljas
med biomarkorer. Den bade snabba och framgangsrika ut-
veckling som skett d4 det giller analys av s kallade stromala
(stodjevivnad) och immunologiska biomarkérer i cancerns
mikromiljé har fokuserats pa analys av den primira tuméren,
inte av den tumérdrinerande lymfkéreeln.

Det saknas ocksa full insikt i varfor lymfkortelmetastase-
ring har ett si starkt kliniskt prognostiskt virde. Historiskt
har sambandet mellan lymfkortelmetastas och vidare metas-
tasering tolkats som att spridningen via lymfkiarl och lymf-
kortlar dr ett mellansteg f6r vidare spridning i kroppen. Ge-
netisk analys av primira tumérer, lymfkortelmetastaser och
fjarrmetastaser stodjer dock inte att lymfkérteln och lymfkir-
len dr den huvudsakliga vigen for avldgsna metastaser. Med
viss variation beroende pa typ kommer cirka 25-35 procent
av fjirrmetastaserna frin lymfkorteln.

SA INDUCERAS IMMUNSVAR

Om lymfkértelmetastas inte endast dr en del av tumorens vi-
dare spridning, vilka andra roller spelar da lymfkorteln i can-
cerutvecklingen? En hypotes ir att cancern péverkar forma-
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Normal icke-dilaterad HEV Dilaterad, tunn HEV Immunafiusrescencefirgning

Icka-invasiv brostcancer Invasiv bréstcancer av dilaterad HEY, FRCs och CCL2Y
Effiekliv T-cllsrekrylering Dampad T-cellzrekrytering

!

T-ceemna som kommer in | koreln
stannar och ackumuleras runt HEVs

|

Hammad induktion av immunsvar
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|

Effekiiv induktion av immunsvar

Figur 1. Férandringar av hégendotelsvenoler i invasiv brostcancer. A. | normala lymfkortlar finns de sa kallade hogendotelsvenolerna (HEVs, grd)
som har den viktiga funktionen att guida T-celler (turkos) fran blodet in i kérteln. En normal HEV byggs upp av kubiska endotelceller och uttrycker
klistriga adhesionsmolekyler som far T-cellerna att fastna i lumen av karlen. Kérlen &r dven omgivna av stodjevavnadsceller, sa kallade fibroblastiska
retikuldra celler (FRCs, rosa), som uttrycker kemokiner (rosa) pa ytan av cellerna. Kemokinerna fungerar som végskyltar for att guida T-cellerna att
tasigin i korteln och vandra langs kemokinerna pa cellytan. Vid invasiv cancer dilaterar karlet, de kubiska cellerna blir tunna och karlet forlorar de
klistriga adhesionsmolekylerna. De omgivande FRCs forlorar férmagan att binda kemokinerna till sin yta vilket resulterar i att de flodar fritt och
binder T-cellerna nér de kommer in i korteln. Istallet for att T-cellerna ska vilja vandra vidare mot andra kemokiner blir de da "mattade” och stannar
vid kdrlet (rosa T-celler). B. Imnmunofluorescensefargning av en tumdrdranerande kortel dér en HEV (grd) har dilaterat. FRCs (gron) som omger karlet
har slutat binda sina kemokiner (rosa) till cellytan och kemokinerna har darfor istéllet bundit och mattat de inkommande T-cellerna (rosa) som
ackumuleras runt karlet. Figur adapterad fran Bekkhus et al. Cancers 2020.

Fragor vi har velat

gan att inducera ett immunsvar mot tumoren. Det dr vil kint
att det ir i lymfkortlarna som immunforsvaret mot tuméren 0. o
Y svara pd i var forsk-

initieras. For att forklara hur ett immunsvar induceras mot

cancer pratar man ofta om cancerns s kallade immuncykel.
Denna cykel dr beroende av transport av immunceller och
antigen fran den primira tumdren till de nirmaste drineran-
de kértlarna (portvakeskortlar), aktivering av vita blodkrop-
par (T-celler) inne i korteln som sedan limnar kérteln for att
ta sig tillbaka till cumoren via lymfkirl och blodkarl. Vi vet
baserat pé forskning att lymfkortlarna ir essentiella for akti-
veringen av specifika T-cellssvar mot tumorceller. Aktiveringen
av T-cellssvaret i lymfkortlarna leder dessutom till produktion
av minnes-T-celler som ir en férutsittning for lingvarig sys-
temisk immunitet och som kan ge kroppen ett stérre mot-
stand mot recidiv sjukdom (iterfall), vidare metastasering
samt en bittre fSrmaga att svara pd immunterapi. I vilken
grad tumoren inducerar ett immunsvar i lymfkortlarna kom-
mer ocksd direkt att paverka ackumulering av tumdrinfiltre-
rande lymfocyter (TILs) i den primira tuméren.
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ning dr om det gdr att pdavisa
cancerinducerade fordandringar
i korteln, om det finns en skill-
nad mellan hur icke-invasiv
och invasiv cancer pdverkar
lymfkortlarna, och om det finns
fordndringar redan innan
metastaseringen sker.



Om tuméren férsimrar immunforsvarsfunktionen hos
lymfkortlarna kan det dels forutsigas att det blir littare for
tumércellerna ate sprida sig till och vixa i lymfkértlarna. Det
kan ocksd gora att tuméren littare kan bilda fjairrmetastaser
di dimpad funktion i lymfkérteln dven dimpar det systemis-
ka immunforsvaret, i hela kroppen. Speciellt blir detta av vike
i samband med immunterapi dir syftet ir att dterstilla och
forstirka kroppens egen immunfunktion.

FOKUS PA OMGIVANDE STODJECELLER

Fragor vi har velat svara pd i vir forskning dr om det gar att
pavisa cancerinducerade forindringar i korteln, om det finns
en skillnad mellan hur icke-invasiv och invasiv cancer péaver-
kar lymfkortlarna, och om det finns férindringar redan inn-
an metastaseringen sker. I det hir sammanhanget ir vi speci-
ellt intresserade av kortelns kirl och omgivande stodjeceller,
det sa kallade stromat. Orsaken ir bland annat att kirlen ir
de férsta strukturerna som interagerar med faktorer och celler
som transporteras med lymfan via lymfkirl och med blodet
via blodkirl till lymfkértlarna. Dessutom ir kirlen centrala
transportvigar for immunceller och for de metastaserande
cancercellerna.

For att kunna svara pa dessa fragar har vi anvint insamlade
lymfkértlar fran Uppsalas biobank och har jamfort patienter
med en lokal, icke-invasiv brostcancer, sa kallad duktal cancer
in situ, och en invasiv bréstcancer, som kallas invasiv duktal

NT-radet rekommenderar?

cancer. Vi har dven jimfdrt kortlar med och utan metastas,
men med samma typ och primirtumér; dstrogenreceptorpo-
sitiv (ER+) cancer och patienter som ¢j overuttrycker recep-
torn HER2.

I en forsta studie som publicerades i tidskriften Cancers
2020, kunde vi visa att lymfkortelns specialiserade blodkirl
som kallas hogendotelvenoler (HEVs) férindras vid invasiv
cancer. Forandringar kunde ocksé observeras hos de stédjecel-
ler, sa kallade fibroblastiska retikulira celler (FRCs) som om-
ger kirlet. For att kroppen ska kunna férsvara sig mot cancern
behéver T-cellerna ta sigin i lymfkérteln frin blodomloppet.
Det gor de med hjilp av HEVs och FRCs. Férenklat kan man
siga att HEVs bildar vigarna och FRCs haller i vigskyltarna.
FRCs uttrycker kemokiner vilket 4r molekyler som hjilper
immuncellerna att hitta ritt nir de vil har tagit sig in i kor-
teln. FRCs uttrycker bland annat en kemokin som kallas
CCL21 som T-cellerna attraheras av och foljer i deras vand-
ring in i korteln.

I var analys fann vi att den mest dramatiska forindringen
hos patienter med invasiv cancer, jimfort med icke-invasiv
cancer, var att HEVs dilaterade (utvidgades), att deras celler
var tunna istillet fér deras normala kubiska utseende, samt
att de tappade sina viktiga adhesionsmolekyler som normale
fir immuncellerna att fastna i kirlet (Figur 1). De omgivande
FRCs hade ocksa ett kraftigt ligre uttryck av kemokinen
CCL21.

JEMPERLI

dostarlimab

En immunterapi for patienter med recidiverande eller avancerad
endometriecancer med dMMR/MSI-H?

Testa AMMR/MSI-H for att identifiera patienter
som ar lampliga for behandling med JEMPERLI

WV Detta lakemedel &r féremal for utokad Gvervakning.

JEMPERLI (dostarlimab), 10 ml koncentrat till infusionsvétska, [6sning, innehéller 500mg. Rx, EF. ATC-kod:
LO1FFO7, Monoklonala antikroppar och antikroppslakemedelskonjugat. Indikationer: JEMPERLI &r indicerat
som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller avancerad endometriecancer med
dMMR (deficient mismatch repair) eller hog mikrosatellitinstabilitet (MSI H) som har progredierat under eller efter
tidigare platinainnehéallande behandling. Dosering: Rekommenderad dos som monoterapi & 500 mg dostarlimab
var 3:e vecka i 4 cykler foljt av 1 000 mg var 6:e vecka i alla efterfoljande cykler. Behandlingen bor fortsatta tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstar. Behandling med JEMPERLI ska initieras och évervakas
av lakare med erfarenhet av cancerbehandling. Varningar och forsiktighet: Immunrelaterade biverkningar
Immunrelaterade biverkningar, som kan vara allvarliga eller dodliga, kan férekomma hos patienter som behandlas

dMMR=deficient mismatch repair; MSI-H=hdg mikrosatellitinstabilitet.

med antikroppar som blockerar programmerat celldédsprotein-1/programmerad dod-ligand 1 (PD-1/PD-L1),
inklusive dostarlimab. Immunrelaterade biverkningar kan férekomma i alla organ eller vavnader och upptrader
vanligen under behandling med PD 1/PD L1-blockerande antikroppar, men symtomen kan ocksa visa sig efter
avslutad behandling Infusionsrelaterade reaktioner Dostarlimab kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner som
kan vara allvarliga (se avsnitt Biverkningar). Vid allvarliga (grad 3) eller livshotande (grad 4) infusionsrelaterade
reaktioner ska infusionen avbrytas och behandlingen sattas ut permanent. For fullstéandig forskrivarinformation
och pris, se www.fass.se. Datum for Gversyn av produktresumén 2022-06-08. GSK AB, Box 516, 169 29 Solna,
telefon: 08-638 93 00, se.gsk.com. Om du vill rapportera en biverkning pa nagot av vara lakemedel eller vacciner
sa kan du kontakta oss pa foljande satt: Webformular: se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att
bli kopplad till Biverkningsenheten).

Referenser: 1. NT-radets rekommendation for PD-(L)1-hdmmare. Janusinfo. 2. JEMPERLI (dostarlimab). Produktresumé.

Varumarken &gs av eller licensieras till GSK-koncernen.
©2022 GSK eller dess licensgivare.
PM-SE-DST-ADVT-220001, 202208

GSK, Box 516, 169 29 Solna. 08-638 93 00, se.gsk.com

Jemperli

(dOStarlimab) Injection 500 mg



eee metastaseringsprocessen

Nirvaron av dilaterade HEVs var dven kopplat till f6rind-
ringar av T-cellerna runt kirlen (Figur 1). Detta tyder p4 att
deras fsrmaga att rekryteras och navigera férsimras vid inva-
siv brostcancer vilket dven kommer att férsimra formagan att
skapa ett immunsvar mot tumdéren. Vira studier visar act det
finns ny kunskap att himta genom att analysera lymfkort-
larna mer ingdende. Vibehéver lira oss mer om de immuno-
logiska och funktionella konsekvenserna av tumorinducerade
forindringar i lymfkortlarna. Vara studier ger dessutom nya
forhoppningar om att dilatation av HEVs och andra forind-
ringar i korteln kan fungera som framtida biomarkorer prog-
nostiskt och/eller behandlingsprediktivt vid till exempel im-
munterapi samt for att hitta patienter som trots avsaknad av
lymfkortelmetastaser kan ha hég risk fér recidiv sjukdom och
metastasering.

Vi behover léiira oss mer

om de immunologiska
och funktionella konsekvenserna
av tumorinducerade fordnd-
ringar i lymfkortlarna.

Effekterna vi ser kan inte studeras i djurmodeller for can-
cer, utan féréindringarna ir fenomen vi innu bara sett i min-
niska. Detta poingterar vikten av att kunna analysera vivnad
fran patienter. Att analysera kirl manuellt dr ett tidskrivande
arbete. Kommersiellt tillgingliga bildanalysprogram ar inte
heller designade for att analysera morfologiska férindringar.
For att kunna méjliggdra bade att kunna studera dessa for-
indringar i andra tumértyper — och i stdrre antal patienter
— har vi dirfér nyligen gjort ete digitalt verkeyg for bildanalys
med hjilp av sa kallad deep-learing, en typ av artificiell intel-
ligens (AI). Vi kallar virt digitala verktyg HEV-finder. Vért
arbete och valideringen av metoden publicerades nyligen i tid-
skriften The journal of Pathology, i september 2022. Med
hjilp av HEV-finder har vi kunnat visa att dessa forindringar
i lymfkortlarna dven ses hos patienter med trippelnegativ
bréstcancer.

FORSKNINGEN UTVIDGAS

Var metod ligger grunden for framtida utforskning av HEV-
dilatation i andra typer av cancer, och att utvirdera dess moj-
liga virde som en biomarkér ensam eller tillsammans med
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andra markérer. Vi hoppas dven vart arbete ska inspirera andra
forskare for att hitta I8sningar for att kunna genomféra high-
throughput bildbaserad kvantitativ bedomning av vaskulira
forindringar vid human cancer.

Det pagiende arbetet i vr grupp involverar just nu bade
att utdka véra studier till andra tumértypers effekt pa lymf-
kortlarna och de immunologiska konsekvenserna av forind-
ringarna. Vi har just initierat ett samarbete for att analysera
prover fran patienter med cancer i pankreas, en av de svaraste
formerna av cancer och dir tillginglig immunterapi 4nnu inte
har haft framging. Genom att studera hur cancer péverkar
kértlarna i dessa patienter, kommer vi fa ny insikt om hur
cancern himmar immunforsvarets funktion. Vi vill dven for-
std de underliggande mekanismerna bakom de forindringar
vi ser och planerar att genomféra in situ-sekvensering dir vi
kan titta pa genuttryck direke i vivnader och jimféra patien-
ter med och utan dessa férindringar. En annan viktig del ar
hur lymfkirlen ocksa forindras och interagerar med de in-
kommande tumércellerna. Vi har nyligen visat att dven lymf-
kirlen har viktiga och tidigare inte kinda immunreglerande
funkrioner i lymfkértlar (Xiang et al, 2020). Vi har ocksa
data som visar pa effekter av aldrande pa kértelns funktion,
vilket ocksd kan spela in for var formaga att skydda oss mot
cancer.

Ett 6vergripande mal och motivation for vart arbete ir att
bittre forstd hur invasiv cancer paverkar virt immunférsvar
pa flera olika nivaer. Att cancerceller kan sprida sig till lymf-
kortlarna visar att de har formaga att himma immunférsvaret
dir. Nu har vi nya méjligheter att f6rstd hur och varfor detta
sker.
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