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AAV-LIGHT

skraddarsyr blodkarlens funktion
- aktiverar immunforsvaret mot

hjarntumorer

I en studie som nyligen publicerades i %har Uppsalaforskare visat att genom

att anvinda en adeno-associerad virusvekto

) som specifikt binder till blodkirl i

hjdrnan, och dér uttrycker proteinet LIGHT, kan man forléinga 6verlevnaden hos moss

med hjarntumor trots att hjirntumoren ar resis
form av checkpointhdmmare.

Den forbédttrade 6verlevnaden korrelerade med
till att efterlikna blodkirl i lymfkortlar; 2) att immun
nischer bildades kring de forindrade blodkarlen o¢

-

mot konventionell immunterapi i

 féréindring av tumorens blodkirl
giskt aktiva antigenpresenterande
att tertiira lymfoida strukturer,

innehdllande stora mingder T-celler, bildades i tuznbrens utkanter.

mmunterapi av cancer har gjort enor-
I ma framsteg de senaste tvi decennierna

men hjirntumérer ir fortfarande inte
del av denna framgdngssaga. Det kanske
storsta genombrottet kom nir Jim
Allison valde att rikta malsokande
antikroppar mot patientens T-celler
snarare in mot tumorcellerna. Dessa
antikroppar binder till och blockerar
himmande molekyler pa T-cellens yta
som fungerar som immunologiska
checkpoints som nir de stimuleras kan
slicka ner T-cellens aktivitet. I och med
att T-cellernas checkpoints blockerasjay
antikropparna forlings T-cellernas‘ak-
tiva verkan och de kan fortsitta att doda
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tumorceller under el}}ﬁn re tid. For de-
tta tilldelades Jim lé’obelpriset i
fysiologi eller ﬁ:i 018 tillsam-

u Honjo. Det bor
framhivasdtt checkpointhimmare har

visat sig %’géa vili de fall dir T-celler

finns pd plats i tumoren, di tumoéren

mans med Ta

sigs/vara immunologiskt het, medan
effékten uteblir i kalla tumérer som sak-
nar T-cellsinfiltration.
Cancerbehandling som siktar in sig
mot tumorers blodkirl har ocksi en
lang och rik tradition. Det sattes stort
hopp till s& kallad anti-angiogen be-
handling, att strypa tumérers gillforsel
av blod och svilta ut tumérerna. Det vi-

R

sade sig dock vara svarare in forvintat,
och den terapeutiska effekten kan i stil-
let bero pa att man far en normalisering
av tumorens abnorma blodkirl, vilket
okar tillgangligheten for cytostatika
och andra ancerbehandlingar att ni

fram till tumoren.

KAN LEDA TII‘..RARADIG IFTE

Det nya konceptet som beskEivs.i Can-
cer Cell-publikationen syftar i stille
att forindra de endotelceller som bygger

upp tumérens blodkarlsviggar till ate
efterlikna sé kallade high endothelial
venules (HEVs), det vill siga blodkirls-
viaggar som finns T lymfkértlar och som



ar specialiserade pa att attrahera im-
munceller, inklusive T-celler. Vi tror att
detta kan leda till ett paradigmskifte.
For att 4stadkomma detta anvindes en
AAV-vektor som forde med sig genen
for LIGHT. Nir LIGHT uttrycks i
tumérens endotelceller leder det till en
autokrin signalering via lymfotoxin-be-
tareceptorn (LTBR). Tumérens endo-
telcellensom aktiverats av LIGHT ind-
rar bide form och funktion och blir spe-
cialiserad pé att rekrytera T-celler.
Tumoéren kommer dirmed att forindras
frin immunologiskt kall till het. Vi
kunde visa att systemisk AAV-LI-
GHT-behandling av méss med hjarn-
tumorer ledde till en induktion av
HEVs i tumoérerna, vilket sannolikt bi-
drar till den forbittrade 6verlevnaden.
Forutom att det dr vikeigt att re-
krytera T-celler till tum®ren har det de
senaste tva-tre remvisat sig vara viktigt
att rekryterade T-celler kan hallas akei-
verade i s& kallade antigen-presenteran-
de nischer inne i tumoren’. I dessa nis-
cher interagerar antigenpresenterande
dendritiska celler (DCs) med anti-
gen-specifika T-celler som besitter en
stamcellsliknande forméga. Dessa
T-celler far darigenom de signaler de be-
hover for att dels kunna fornya sig sjilva
som T-celler med stamcellspotential och
dels differentiera och ge upphov till an-
tigen-specifika mordar-T-celler. Cancer
Cell-publikationen visar att behandling
med AAV-LIGHT leder till bildandet
av antigenpresenterande nischer med
stamcellslika T-celler kring tumérens
blodkirl, och att detta 6kar andelen
stamcellslika T-celler inne i tumoren.

PLANERAR KLINISK PROVNING

Tertidra lymfoida strukturer dr lymfkor-
telliknande aggregat av immunceller
som kan bildas i vivnader i samband

med en kronisk inflammation. I flertalet
"prerzvcanccr har det visat sig att fore-

komsten av tertidra Mtrukturcr

korrelerar med bittre 6verlevna h

bittre svar i samband med immuntera-

pi’. Dirfor har terapier som frambringar
tertiira lymfoida strukeurer i tumérer
foreslagits som en ny form avimmunte-
rapeutisk behandling. Vi har tidigare vi-
sat att tertidra lymfoida strukturer kan
bildas i omridet mellan en hjarntumér
och hjirnhinnan i samband med att
hjarntumorer utvecklas®.

Cancer Cell-publikationen pévisar
att AAV-LIGHT leder till en 6kningav
forekomsten av tertidra lymfoida struk-
turer, och att den celluldra kompositio-
nen i dessa strukturer skiftar frin att
framfor allt inneh3illa B-celler till att in-
nehéllaf=celler. Dessa tertidra lymfoida
strukturer kan fungera som alternativa
lymfkortlar och inducerar ett antitumo-
ralt immunsvar med antigen-specifika
T-celler som kan attackera tumoren.
Detta kan ocksé vara en bidragande fak-
tor till den forbittrade verlevnaden.

Vi imnar nu vidareutveckla A AV-LI-
GHT-vektorn och anpassa den for be-
handling av hjarntumaérer hos manniska
(Fig 1). P4 sikt hoppas vi kunna utvirde-
ra AAV-LIGHT som en terapi i en kli-
nisk provning for patienter med hjarn-
tumorformen glioblastom, vilket 4r en

grupp cancerpatienter som idag helt

saknar botande behandling.

For Cancer Cell-publikationen giller
Open Access och den ir dirmed tillgin-
gligatt ldsas av alla. Artikeln'kan nds pd
foljande link:
https://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/pii/S1535610823001368
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AAV = adenoassocierad virusvektor
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blodkérlen i tuméren

AAV-LIGHT
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Figur 1. lllustration av hur en framtida AAV-LIGHT-behandling skulle kunna se ut.

onkologi i sverige nr 4 —23 61

Hjarntumor



