LEDER

Der kreftpasientens immunsystem svikter,

kan det veere hjelp & fa ved a overfgre immunitet utenfra

Kan immunsystemet malrettes mot kreft?

T-cellereseptorer méalrettet mot kreft kan settes inn i pasientens T-celler

Tradisjonell kreftbehandling med kjemoterapi og straling har god
effekt ved en rekke kreftformer, men effekten er uselektiv. Forsk-
ning pa immunsystemet har gitt oss innsikt i hvordan kroppen
kvitter seg med infeksigse agenser og virusinfiserte celler, ofte med
minimal skade pa friske vev. Lenge for man kjente til mekanis-
mene, lyktes man med & utvikle vaksiner som beskytter mot en
rekke vanlige og farlige infeksjoner. Molekylarbiologiske tek-
nikker gjorde det senere mulig & kartlegge reseptorene pa B- og
T-lymfocytter, som kan gjenkjenne narmest en hvilken som helst
molekylaer struktur med en presisjon som aldri vil kunne oppnés
med kjemoterapi eller straling.

11984 fikk K&hler og Milstein nobelprisen for oppdagelsen av
hvordan sakalte monoklonale antistoffer kan produseres. Oppda-
gelsen ga store forventninger om et hurtig gjennombrudd i kreft-
behandling. Alt man trengte var & finne proteiner som kun fantes
pa overflaten av kreftceller. Man kunne vaksinere mus med disse
og produsere antistoffer for terapi. Dette skulle imidlertid vise seg
problematisk. Et av hovedproblemene er at det er svaert vanskelig
a identifisere «kreftspesifikke» proteiner. Det tok saledes 22 ar fra
oppdagelsen til det forste monoklonale antistoffet, rettet mot det
normale B-celleproteinet CD20 (rituximab), ble godkjent av FDA
for bruk til behandling av lymfompasienter.

I dag finnes ni terapeutiske antistoffer godkjent til kreftbehandling,
og feltet er et av de raskest voksende innen onkologi (1). Alle de
godkjente antistoffene binder normalt uttrykte — ikke kreftspesi-
fikke — proteiner. Terapeutiske antistoffer representer et stort frem-
skritt, saerlig 1 behandlingen av maligne lymfomer. Antistoffer er
imidlertid begrenset av at de kun kan gjenkjenne molekyler pa
celleoverflaten, mens den store majoriteten av proteiner befinner
seg pa innsiden. T-celler kan derimot gjenkjenne intracellulere
antigener. I 1996 fikk Doherty og Zinkernagel nobelprisen for
oppdagelsen av hvordan T-celler spesifikt gjenkjenner peptider

fra cellulaere proteiner ved at de presenteres pa egne vevstypemole-
kyler pa cellens utside. T-celler kan pa denne maten blant annet
gjenkjenne og effektivt drepe virusinfiserte celler. Dette prinsippet
var det god grunn til & tro kunne benyttes ved sakalt terapeutisk
vaksinasjon ved kreft.
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I tidr har man imidlertid prevd ut kreftvaksiner der malsettingen er
a vekke immunresponser mot proteiner som er overuttrykt i kreft-
cellene. Konklusjonen sé langt er at terapeutiske vaksiner basert
pé peptider eller proteiner fortsatt er & regne som eksperimentell
behandling (1). Hvorfor? Arsakene ligger trolig forst og fremst

1 immunologiske mekanismer som beskytter oss mot autoimmune
sykdommer, sakalt immunologisk toleranse. For det forste: T-celler
som effektivt kan gjenkjenne egne normale celler, fjernes under
utviklingen av immunsystemet. Derfor vil tumorassosierte pro-
teiner, som ogsa finnes i egne normale celler, vanligvis ikke opp-
fattes som fremmede. For det andre: Dersom immunsystemet pre-
senteres for proteiner som er endret og dermed fremmede — som
folge av mutasjoner i kreftcellene — i firaveer av inflammasjon,

kan T-cellene som gjenkjenner disse begé selvmord eller bli ikke-
responsive. Kreft gir i liten grad opphav til inflammasjon, og der-
med svekkes immunresponsen.

12011 fikk Steinmann nobelprisen for oppdagelsen av en liten
gruppe celler med spesialoppgave & sparke i gang immunresponser.
Né& hadde man langt pé vei frarevet immunsystemet hemmeligheten
som knytter gjenkjennelse av fremmed materiale til en effektiv
immunrespons. Man fant metoder for & fremstille sékalte dendrit-
tiske celler fra pasienter. Cellene ble foret med oppmalte kreftceller,
proteiner eller mRNA fra tumor og infundert tilbake. Etter et stort
antall studier over mange ar sitter vi i dag med en enkelt FDA- god-
kjenning for en cellebasert vaksine for behandling av prostatakreft,
vist & gke median overlevelse med fire maneder (1).

Det er altsa vanskelig & rette pasientens eget immunsystem mot
tumor. Eksempel pé et lovende unntak er resultatene ved behandling
av metastatisk melanom med antistoffet anti-CTLA-4, som tar bort
«bremsene» til T-cellene. Oppfelging etter tre ar viste 20,8 % over-
levelse ved antistoffbehandling mot 12,2 % ved standardbehandling.
Dette kan tyde pa at aktivering av mange nok T-celleresponser mot
ulike mal i tumor likevel sammenlagt kan ha en effekt, selv om
kanskje hver respons i seg selv er svak. A la T-cellene lope lopsk
har imidlertid sin pris; opptil 23 % av pasientene opplever alvorlige
bivirkninger knyttet til inflammasjon, uten at dette predikerer anti-
tumoreffekt (1).
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Antistoffer lages i dyr, men T-celler fra dyr kan ikke brukes i mennes-
ker. Betyr dette at behandling basert pa T-celler ikke har noen frem-
tid? Svaret er at slik behandling allerede er rutine ved leukemier.
Ved allogen hematopoetisk stamcelle-transplantasjon (beinmargs-
transplantasjon), far pasienten beinmargsstamceller fra en giver (2).
Mange er ikke klar over at T-celler som folger med transplantatet, kan
veere like viktige som stamcellene. Dersom disse fjernes, reduseres
behandlingseffekten, og transplanterte pasienter som far tilbakefall
av leukemi, kan gé i remisjon ved infusjon av lymfocytter fra donor.
Dette er et klart bevis pa at T-celler kan drepe kreftceller effektivt.
Grunnen er at alle har et stort antall T-celler som kan gjenkjenne cel-
lene fra et annet individ som fremmed. Problemet er at behandlingen
er farlig, fordi T-cellene ogsa kan angripe normale celler. Det er imid-
lertid mulig & isolere T-celler som spesifikt gjenkjenner celletypespe-
sifikke proteiner fra en annen person, ved & benytte seg av forskjeller
i proteinsekvens mellom individer (3), eller i vevstypeantigener
(HLA) (4). Slik kan kraftige og spesifikke immunresponser oppnas.
Man kan identifisere genene som koder for T-cellereseptorene i slike
responser. Videre er det nd mulig & overfore gener som koder for
T-cellereseptorer og antistoffer malrettet mot kreft, til pasientens
T-celler. Flere studier har vist at denne formen for celleterapi kan ha
gode effekter ved melanom (5), lymfom og leukemi (1). Her ligger
det nye muligheter fremover.

Som det sto om immunterapi i Nature i desember 2011: «After
decades of disappointment, the tide has finally changed due to the
success of recent proof-of-concept clinical trials.» Immunterapi er
kommet for & bli.
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