Tema Vaksinasjon

Kreftvaksiner

Sammendrag

Immunterapi av kreft er prinsipielt
attraktivt fordi behandlingsformen kan
utnytte immunsystemets spesifisitet
og systemiske rekkevidde. Tumorceller
uttrykker en rekke muterte eller over-
uttrykte antigener, noe som gjer det
mulig for immunsystemet a skille mel-
lom tumorceller og normale celler. Ved
kreftvaksiner benytter man tumorasso-
sierte antigener til & stimulere pasien-
tens immunceller. | klinisk sammen-
heng vil individuelle forskjeller veere av
sentral betydning. Det hevdes at majo-
riteten av tumorantigener er unike for
den enkelte pasient. Genetiske forskjel-
ler i pasientenes immunsystem med-
ferer ogsa at vaksineterapi i stor grad
ma individtilpasses.

Denne artikkelen gir en kort innfering

i sentrale prinsipper for tumorimmuno-
logi og utvikling av kreftvaksiner. Videre
omtales resultatene som per i dag er
oppnadd i kliniske utpravninger, med
vekt pa studier av peptidvaksiner og
vaksiner med dendrittiske celler. Det
diskuteres ogsa aktuelle perspektiver
for videre utvikling av kreftvaksiner.

En rekke studier har vist at det er mulig
a generere tumorspesifikke immun-
responser, og bivirkningsprofilen er
generelt lite problematisk. Imidlertid
foreligger det begrenset dokumenta-
sjon pa klinisk effekt. Det er viktig

a avklare hvorfor noen immunrespon-
ser synes a gi tumorregresjon, mens
andre responser er uten klinisk betyd-
ning.
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De fleste kreftformer kan bare kureres i lo-
kalt stadium, og det er derfor et sterkt behov
for nye behandlingsformer med systemisk
rekkevidde. Kirurgisk behandling og strale-
terapi er av natur kun rettet mot lokalisert
sykdom, mens cellegiftbehandling har be-
grenset spesifisitet. Immunterapi er prinsi-
pielt attraktivt fordi behandlingsformen kan
kombinere spesifisitet og systemisk rekke-
vidde. Det har i over 30 ar veert antatt at im-
munsystemet beskytter mot utvikling av
kreft (1). Ifelge teorien om immunoverva-
king blir tumorceller eliminert i tidlig fase,
slik at mange krefttillop aldri blir klinisk
erkjennbare. Dette innebzaerer at immunsys-
temet er i stand til & skille tumorceller fra
normale celler, hvilket er en forutsetning for
spesifikk immunterapi. Pa4 den annen side
vil tumorcellene i en erkjennbar svulst vaere
immunologisk selektert (2). Ved klinisk im-
munterapi er man dermed stilt overfor en
vanskelig utfordring: Hvordan kan man ge-
nerere en effektiv immunrespons mot tu-
morceller som alt har unnsluppet angrepet
fra immunsystemet? Svaret kan ligge i & ut-
nytte basal immunologisk kunnskap for &
oppnd optimal immunstimulering og mot-
virke tumorcellenes overlevelsesteknikker.
Denne artikkelen gir en innfering i sentrale
strategier for immunterapi av kreft.

Ved infeksjonsprofylakse skilles det mel-
lom passiv immunisering med injiserte anti-
stoffer og aktiv immunisering (vaksinasjon)
som stimulerer vertens immunforsvar. I kreft-
behandling har man de senere ar oppnéadd
lovende resultater med flere antistoffprepara-
ter (3). Denne artikkelen omhandler vaksiner
som skal stimulere vertens immunforsvar til
spesifikk antitumorrespons. Forebyggende
kreftvaksiner er i dag kun aktuelt ved et fatall
kreftformer, 1 hovedsak virusinduserte kreft-
typer som leverkreft (hepatitt B) og livmor-
halskreft (humant papillomvirus type 16 og
18). Terapeutiske kreftvaksiner, som gis etter
at kreft er diagnostisert, er derimot under
utprevning mot en rekke krefttyper. En del
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av de terapeutiske vaksinene kan ogsa tenkes
anvendt profylaktisk, spesielt hos pasienter
med hoy arvelig kreftdisposisjon.

Hvordan kan immunsystemet
gjenkjenne en kreftcelle?

I utviklingen fra en normal celle til en tu-
morcelle vil det oppsté en rekke mutasjoner.
Mutasjonene gir opphav til nye peptider som
ikke finnes i normale celler. De tumorspesi-
fikke peptidene blir vist frem pd HLA-mole-
kylene pa tumorcellenes overflate, og T-cel-
lene kan gjenkjenne tumorcellen ved at T-
cellereseptor binder til komplekset av HLA
og peptid (fig 1a). Dermed kan T-cellene
skille mellom kreftceller og normale celler.
Mutasjonene kan ogsa fere til overuttrykk av
normale proteiner.

CD4-positive T-celler stimuleres av pep-
tid bundet til HLA klasse 11, mens CD8-po-
sitive T-celler stimuleres av peptid bundet til
HLA klasse I. Kun et fatall celletyper uttryk-
ker HLA klasse II, og tumorceller uttrykker
sjelden dette molekylet. Stimulering av
CD4-positive T-celler er imidlertid sentralt
for igangsetting og utvikling av immunre-
sponser. Det er derfor avgjerende at tumor-
proteiner blir tatt av celler som uttrykker
HLA klasse II, sdkalte profesjonelle anti-
genpresenterende celler (dendrittiske celler,
makrofager, B-celler). Den antigenpresente-
rende cellen kan da aktivere en tumorspesi-
fikk CD4-positv T-celle, som i sin tur kan
medvirke i aktivering av tumorspesifikke B-
celler og CDS8-positive T-celler. Figur 1b
viser hvordan en dendrittisk celle kan ta opp
tumorproteiner og stimulere tumorspesifik-
ke CD4-positive og CD8-positive T-celler.

Hvordan kan immunsystemet
drepe en kreftcelle?

CDS8-positive T-celler kan drepe tumorcel-
ler, bl.a. ved utskilling av perforiner eller
signalering gjennom binding til overflate-

Hovedbudskap

Kreftvaksiner gir spesifikke immun-
responser mot tumorantigener, men
klinisk effekt er uavklart

Kreftvaksiner har systemisk virkning,
hey spesifisitet og lite bivirkninger

Kreftvaksiner ma tilpasses individuelle
forskjeller i pasientenes tumoranti-
gener og immunsystem

2969



MEDISIN OG VITENSKAP

Figur 1

., Mutasjon Mutert
O Peptid _J> O pepyid T —
Ny 20— A® —CermD-
a\ Muterta\
Protein

protein

Normal celle Tumorcelle CD8* T-celle

Tumorproteiner
—CIe
o0 7 - CD8* T-celle

/0' 57 )(D 8

0 —mm—
D CD4* T-celle

nu [

b Dendrittisk celle

Vaksinepeptid Drap av tumorceller
(antigen) g

Pasient 1:
e
- Rett HLA Dendrittisk —@IIN@D-
celle

T-celle

(akiivery) ~——*I>~ Tumor

- Relevant antigen

Pasient 2 \ Feil antigen
- ey T-celle XTD—
—COECEED—
-RettHLA De"c‘::g“k (aktivert) _——¢ Tumor
- Feil antigen
°
Pasient 3: —CO» T-celle
- Feil HLA Dendrittisk ikke Tumor
- Relevant antigen el iy
Cc
Drap av tumorceller
o0
oo
Worproteiner ~CIeED—| & ~GIMEID- Tumor
Tumorlysat T-celle
/ |L.2/ ™ Cytokiner /
a\ X e
—@eID— s
[T
d Dendrittisk celle

a) Mutasjoner under utvikling av tumor farer til uttrykk av muterte proteiner. Bade normale
og muterte proteiner blir prosessert til peptider og presentert pa tumorcellenes HLA-mole-
kyler (klasse I). Pasientens repertoar av T-celler reagerer vanligvis ikke pa kroppens egne pep-
tider, men oppfatter de muterte peptider som fremmede. CD8-positive T-celler kan derfor
gjenkjenne tumorceller ved interaksjon mellom T-cellereseptor (TCR) og peptid/HLA-kom-
pleks. b) Dendrittiske celler kan stimulere tumorspesifikke T-celler. Dendrittiske celler tar opp
tumorproteiner. Prosesserte tumorpeptider blir presentert til CD4-positive T-celler pd HLA
klasse Il (HLA Il) og til CD8-positive T-celler pa HLA klasse | (HLA I). T-cellene stimuleres gjen-
nom binding av HLA/peptid til T-cellereseptor. Naive T-celler (tidligere ustimulerte) er ogsa
avhengig av to andre signaler for a bli fullverdig aktivert: 1) Signalering gjennom kostimulato-
riske molekyler (bl.a. B7/CD28 som vist pa figuren). 2) Interleukin-2 (IL-2)-stimulering. HLA I/
og kostimulatoriske molekyler uttrykkes i hovedsak kun av dendrittiske celler og andre profe-
sjonelle antigenpresenterende celler. Disse cellene er derfor avgjerende for igangsetting

av immunresponser. Vled stimulering begynner T-cellene selv a produsere store mengder IL-2.
c) Peptidvaksiner er avhengig av individuelle forskjeller i HLA-ekspresjon og antigenekspresjon
i tumor. | figur ¢) kan kun pasient | respondere pa vaksinen med antitumorrespons. Pasient ||
har rett HLA-molekyl, slik at T-celler kan aktiveres, men vaksineantigenet er ikke uttrykt i
tumor. Pasient Ill mangler et passende HLA-molekyl og far ingen T-celle aktivering. d) Indivi-
dualisert kreftvaksine med dendrittiske celler. Dendrittiske celler lastes opp ex vivo med
tumorantigener, f.eks. i form av tumorlysat eller tumormRNA. Tumorpeptidene blir presentert
til CD8-positive T-celler pa HLA klasse | og til CD4 positive T-celler pa HLA klasse Il. Det benyt-
tes autologe dendrittiske celler, og HLA-repertoaret er derfor individtilpasset. Hvis cellene
lastes opp med lysat/mRNA fra pasientens egen tumor, vil alle vaksineantigener veere uttrykt

i pasientens tumorvev. Vaksinen er da fullstendig individualisert
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molekyler pa malcellen (Fas-Fas-ligand).
Spesifisiteten sikres ved at T-cellene bare
binder til celler som presenterer det relevan-
te tumorpeptidet pa sine HLA-molekyler. B-
cellene kan produsere antistoffer som binder
til antigener pa tumorcellenes overflate-
membran. Antistoffbinding kan bl.a. stimu-
lere komplimentsystemet eller fasilitere tu-
mordrap via naturlige drepeceller som ut-
trykker antistoffreseptor (Fc-reseptor). Ved
immunologisk aktivering vil bAde makrofa-
ger, dendrittiske celler, CD4-positive T-cel-
ler og CD8-positive T-celler produsere en
rekke cytokiner som driver immunrespon-
sen videre. Enkelte cytokiner, som TNF-o
og interferon-y, kan ogsé ha direkte toksisk
effekt pa tumorcellene.

Hvordan unnslipper
kreftcellene immunsystemet?
Tumorceller kan pa ulike mater unnslippe
immunforsvaret. For det forste er tumorcel-
ler genetisk ustabile, og mutasjoner kan fore
til at de slutter a uttrykke de tumorantigener
som gjenkjennes av T-celle reseptor/-anti-
stoff. Som nevnt uttrykker tumorceller van-
ligvis ikke HLA klasse II, og de gjenkjennes
derfor ikke direkte av CD4-positive T-celler.
Tumorceller kan dessuten slutte & uttryk-
ke HLA klasse I og dermed bli «usynlige»
ogsa for CD8-positive T-celler. Selv om bare
et fitall tumorceller gjennomgér slike muta-
sjoner, vil disse cellene fa en seleksjonsfor-
del. Videre kan tumorcellene aktivt under-
trykke immunforsvaret ved produksjon av
suppresjonscytokiner (f.eks. TGF-B) og ak-
tivering av regulatoriske T-celler. Tumor-
cellene kan dessuten passivisere spesifikke
T-celler ved at tumorpeptider (+HLA 1) bin-
der til T-cellereseptor pa naive (tidligere
ustimulerte) T-celler. Ved forste binding til
antigen trenger nemlig naive T-celler kosti-
mulering for ikke & miste sin evne til senere
a bli aktivert (fig 1b).

Tumorantigener
Det er identifisert en rekke tumorassosierte
antigener (4). Tabell 1 viser et utvalg av an-
tigener som er aktuelle i kliniske studier.

Det ideelle vaksineantigen ber vere im-
munstimulerende og bredt uttrykt i tumor-
celler, men ikke uttrykt i normale celler.
Enkelte antigener er tilneermet tumorspesi-
fikke. Andre antigener er svakt uttrykt i nor-
malt vev, men betydelig overuttrykt i tumor-
vev. De sakalte cancer-germline-antigener
er hoyt uttrykt i mange kreftformer, men
ikke i normalvev, med unntak av placenta
og testikkel. Videre kan ulike differensie-
ringsantigener vare gode vaksinekandida-
ter, ettersom de er vevsspesifikke. Dette
gjelder 1 forste rekke kreftformer der syk-
dom i det aktuelle organ ikke vil ha alvorlig
klinisk betydning. Eksempelvis kan prosta-
titt og vitiligo veere akseptable bivirkninger
for pasienter med henholdsvis prostatakreft
og malignt melanom.

Tumor kan som nevnt unnslippe immun-
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responsen ved at enkelte tumorceller slutter
a uttrykke vaksineantigenet. Dette er ikke
mulig hvis vaksineproteinet er nedvendig
for videre vekst av tumor. Telomerasepro-
teinet antas & vaere uttrykt i over 85% av
solide svulster og er nedvendig for kreftcel-
lenes evne til stadig nye celledelinger (5).
Dette proteinet er saledes en interessant
kandidat for en universell kreftvaksine, selv
om proteinet ogsa i noen grad er uttrykt i
normale stamceller.

Individtilpassede vaksiner

Valg av kreftvaksine kan ikke kun foretas ut
fra diagnosen, men ma tilpasses individuelle
forskjeller. For det forste ma vaksineantige-
net vare uttrykt i pasientens tumor (fig 1c).
De kjente tumorantigener er kun uttrykt hos
en viss andel av pasientene. Videre er T-cel-
lenes spesifisitet ikke kun knyttet til antige-
net, men ogsa til HLA-molekylet. Det er stor
variasjon 1 HLA-molekylene fra menneske
til menneske, og et vaksinepeptid kan bare
stimulere T-celler hos de pasientene som har
matchende HLA-type (fig 1c).

Pasienter med samme kreftform kan altsa
ha behov for forskjellige vaksinepeptider
pa bakgrunn av individuell ekspresjon av
tumorantigener og HLA-molekyler. P4 den
annen side er mange tumorantigener uttrykt
i flere kreftformer, slik at samme vaksine-
peptid kan anvendes pa pasienter med ulike
diagnoser. Ved kreftvaksiner blir betydnin-
gen av individuelle forskjeller lett & se fordi
virkningsmekanismene er godt klarlagt.
Situasjonen er oftest annerledes ved behand-
ling med cytostatika. I mange tilfeller kjen-
ner man da kun effekten i diagnosegruppen
som helhet og har sm& muligheter til & forut-
si hvilke enkeltindivider som vil ha nytte av
behandlingen.

Kliniske studier

med peptidvaksiner

Den forste studien med peptidvaksinasjon
av kreftpasienter ble utfort pa Rikshospitalet
11995 (6), og det er na rapportert flere hund-
re kliniske studier. Peptidene injiseres oftest
intradermalt. For & imetegd HLA-variasjon
i pasientpopulasjonen, seker man & finne
frem til peptider som kan presenteres effek-
tivt pa flere ulike HLA-molekyler. Generelt
observeres lite bivirkninger, og mange stu-
dier péviser spesifikke immunresponser hos
en stor andel av pasientene (7—9). De klinis-
ke responser er ofte mindre overbevisende.
Det er ogsa vanskelig & trekke konklusjoner
mbht. klinisk effekt fordi det i hovedsak er ut-
fort mindre og ikke-randomiserte utprov-
ninger (fase I og II). Likevel observeres i
flere studier en assosiasjon mellom immun-
respons og tumorrespons og/eller overle-
velse (8—10). Dette innebzrer at pasientene
som far immunrespons, synes 4 ha en mer
fordelaktig klinisk utvikling. En slik asso-
siasjon er oppleftende, men beviser ingen
arsakssammenheng. Det er ikke mulig 4 ute-
lukke at pasientene som utviklet immun-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 22, 2006; 126

MEDISIN OG VITENSKAP

Tabell 1 Et utvalg av tumorantigener som anvendes i kreftvaksiner. Vanligvis benyttes
ikke hele proteinet, men peptider som inneholder aminosyresekvenser som lett gjenkjennes
av T-cellereseptor. Cancer-germline-antigener er uttrykt i en rekke kreftformer samt i normalt

testikkel- og placentavev

MAGE-1 Cancer-germline
MAGE-3 Cancer-germline
NY-ESO-1 Cancer-germline

K-ras (mutert)
MUC-1 (endret glykosylering)

~ Tumorspesifikt
~ Tumorspesifikt

Kreftform

Melanom, sarkom, lunge, prostata, mamma

Pancreas, colon
Adenokarsinomer

p53 Mutert/overuttrykt ~ Alle krefttyper

HER 2/neu Overuttrykt Ovarie, mamma

hTERT Overuttrykt ~ Alle krefttyper

Survivin Overuttrykt ~ Alle krefttyper

PSMA Overuttrykt Prostata

CEA Overuttrykt Colon, mamma, pancreas, lunge
Melan A/MART-1 Vevsspesifikt Melanom

Tyrosinase Vevsspesifikt Melanom

gp100 Vevsspesifikt Melanom

PSA Vevsspesifikt Prostata

respons, ville ha fatt et gunstigere klinisk
forlep ogsa uten vaksinasjon.

Generelt indikerer resultatene at det er
langt lettere & utlgse en immunologisk re-
spons enn & oppné betydelige kliniske effek-
ter (11). Dette kan delvis skyldes at de fleste
studier er utfort pd pasienter med sveart
avansert sykdom. Muligheten for klinisk
effekt vil trolig vere bedre hvis vaksiner gis
til pasienter med liten tumormasse, for
eksempel som adjuvant terapi etter straling
eller kirurgiske inngrep. I denne sammen-
heng viser en fersk studie fra Radiumhospi-
talet og Ulleval universitetssykehus interes-
sante resultater. Her ble 20 pasienter med
bukspyttkjertelkreft operert og samtidig be-
handlet med en peptidvaksine (mutert ras).
Ved langtidsoppfelging har man na funnet at
fem av 20 pasienter er i live etter 8—10 4r.
Videre er det pavist at to av pasientene fort-
satt har spesifikke immunresponser mot
vaksinepeptidet (upubliserte data; Gustav
Gaudernack, personlig meddelelse).

Det arbeides med ulike strategier for &
oppna forsterket vaksinerespons. Tumorpep-
tider kan bl.a. lastes opp pa dendrittiske cel-
ler ex vivo, som beskrevet nedenfor, eller
kombineres med cytokiner eller andre adju-
vantia (12). Av serlig interesse er substanser
som kan stimulere dendrittiske celler in vivo,
til okt peptidopptak, migrasjon til lymfeknu-
ter og forsterket T-celleaktivering. Dendrit-
tiske celler kan bl.a. stimuleres via mem-
branbundne og intracellulere toll-liknende
reseptorer (TLR). Speiser og medarbeidere
rapporterte i 2005 lovende vaksineresponser
ved bruk av en TLR-9-agonist (CpG) (13).
Ved Radiumhospitalet evalueres né i pdgéen-
de studier effekten av en TLR-7-agonist
(imiquimod).

Vaksiner med dendrittiske celler
Dendrittiske celler regnes som de mest po-
tente antigenpresenterende cellene og har en

avgjerende rolle ved igangsetting av im-
munresponser (14, 15). De senere ar er det
utviklet teknikker for & generere store meng-
der autologe dendrittiske celler ex vivo, fra
pasientens monocytter (16) eller CD34-po-
sitive beinmargsceller (10). Videre er det
etablert effektive metoder for & laste opp
dendrittiske celler med antigen. Dermed kan
man i laboratoriet produsere dendrittiske
celler som effektivt presenterer tumorantige-
ner (fig 1d). Tanken er at vaksinasjon med
slike celler vil gi en kraftigere immunstimu-
lering enn bruk av vaksinepeptider alene.
De forste vaksinestudiene med dendrittis-
ke celler viste interessante resultater (16,
17). Nestle og medarbeidere behandlet me-
lanompasienter med dendrittiske celler las-
tet opp med tumorlysat eller en cocktail av
flere peptider. Studien péviste spesifikke im-
munresponser mot vaksineantigener i 11 av
16 pasienter og objektiv tumorregresjon hos
fem pasienter. Senere er det pavist immuno-
logiske responser i en lang rekke kliniske
studier (11), og bivirkningsprofilen er gene-
relt lite problematisk. Flere undersokelser
indikerer dessuten en assosiasjon mellom
immunrespons og klinisk respons (10, 18,
19). Slike assosiasjoner er som nevnt ikke
ensbetydende med &rsakssammenheng, og
det er behov for sterre randomiserte studier
for & bedemme de kliniske effekter.
Dendrittiske celler for vaksine mé produ-
seres individuelt for hver pasient, ettersom
HLA-variasjonene medferer at kun pasien-
tens egne celler vil fungere in vivo. Produk-
sjonsprosessen blir dermed mer omstende-
lig. Pa den annen side kan man benytte vak-
sineantigener som blir naturlig prosessert i
cellene (f.eks. proteiner eller mRNA). Da
kan hele pasientens HLA-repertoar utnyttes
til rekruttering av T-celler, og det vil ikke
vaere behov for HLA-screening (fig 1d). Tu-
morantigenene kan bli presentert pd bade
HLA klasse I og HLA klasse II (20), og sa
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vel CD4-positive som CD8-positive T-celler
kan bli stimulert (19, 21). Dette antas & vere
av stor betydning for en effektiv immunre-
spons (15).

Det arbeides med & optimalisere fenoty-
pen av dendrittiske celler for vaksineformal.
Mens de forste kreftstudiene brukte sikalt
umodne dendrittiske celler (16), benyttes na
ulike stimulatoriske agenser for & «modne»
cellene slik at de féar sterre uttrykk av HLA
og kostimulatoriske molekyler (14). Modne
dendrittiske celler gir en kraftigere T-cel-
lestimulering og bidrar til gunstigere dif-
ferensiering av de stimulerte T-cellene. Ved
tumorresponser er det enskelig at differen-
sieringen styres i retning av en cytotoksisk
T-cellerespons, og at man unngdr utvikling
av regulatoriske T-celler. Dendrittiske celler
kan imidlertid ogsé tenkes anvendt i vaksi-
ner mot autoimmune sykdommer. Til dette
formal utvikler man dendrittiske celler som
er egnet til & dempe de aktuelle immunre-
sponser.

De fleste studier har benyttet dendrittiske
celler lastet opp med peptider, proteiner eller
tumorlysater. Et annet interessant alternativ
er fusjon av dendrittiske celler med tumor-
celler (22). Dendrittiske celler kan ogsé las-
tes opp med antigen i form av DNA, men
dette er forelopig mindre aktuelt i pasientbe-
handling, bl.a. fordi DNA-integrasjon i ver-
tens genom kan forarsake varige genetiske
forandringer. RNA blir raskt nedbrutt og
anses som tryggere for klinisk bruk. De se-
nere ar har forbedrede transfeksjonsmetoder
aktualisert bruk av RNA (23). Ved Radium-
hospitalet anvendte vi nylig dendrittiske cel-
ler transfektert med tumor-mRNA i to kli-
niske studier, utfort pa pasienter med prosta-
takreft eller malignt melanom (19, 24).
Totalt er det na rapportert ni vaksinestudier
med RNA-transfekterte dendrittiske celler
(25).

Det utvikles ogsa metoder for a laste opp
dendrittiske celler med tumorantigener in
vivo (26). Dette kan eksempelvis gjores med
maélstyrte antistoffer som inneholder T-celle-
epitoper og spesifikt binder til overflatemo-
lekyler pa antigenpresenterende celler (27).
Alternativt kan tenkes elektropermeabilise-
ring in vivo etter injeksjon av antigen (28).

Aktuelle perspektiver

Valg av vaksineantigen

Som nevnt har man identifisert en rekke
tumorassosierte antigener, og disse kan be-
nyttes bade i form av peptider, proteiner og
RNA. En kreftsvulst er imidlertid ofte gene-
tisk ustabil og derfor heterogen mht. anti-
genekspresjon. Ved vaksiner mot definerte
tumorantigener risikerer man at tumor unn-
slipper fordi enkelte kreftceller ikke uttryk-
ker det anvendte vaksineantigen. Spekteret
av vaksineantigener kan egkes ved kombina-
sjon av flere peptider (10) eller utvides kraf-
tig ved bruk av totalt tumormateriale fra
allogene kreftcellelinjer (19, 29) eller auto-
log tumor (24, 30).
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Pasientens egen tumor synes & represen-
tere en sarlig attraktiv antigenkilde. Det
hevdes at majoriteten av tumorantigener er
unike for hver enkelt pasient (31-33). De
individuelle antigener antas & oppstd som
folge av tilfeldige mutasjoner under utvik-
ling av tumor. Siden flertallet av mutasjoner
ikke har avgjerende betydning for kreftut-
viklingen, er det rimelig & anta at mange mu-
terte antigener ikke vil gjenfinnes hos andre
pasienter. Hvis man transfekterer pasientens
egne dendrittiske celler med pasientens eget
tumormateriale, vil vaksinen vere fullsten-
dig individualisert (fig 1d). Det er da verken
behov for & underseke antigenekspresjon i
tumor eller HLA-ekspresjon. I prinsippet er
en slik vaksine bade unik for hver pasient og
anvendbar for enhver kreftform. P4 Radium-
hospitalet benyttet vi autolog tumor som
antigenkilde i den nevnte vaksinestudien pa
melanompasienter (24).

Autologt tumorvev av god kvalitet kan
imidlertid vaere vanskelig tilgjengelig, og
det er ogsé andre ulemper knyttet til bruk av
totalt tumormateriale i vaksiner. De fleste
inkluderte antigener vil vaere ukjente, til
forskjell fra vaksiner som baseres pa defi-
nerte tumorantigener. Den immunologiske
responsen kan derfor ikke karakteriseres
like inngdende. Dessuten inkluderes er stort
antall autoantigener, noe som kan medfore
okt risiko for autoimmun sykdom. Erfaring
fra en rekke kliniske studier indikerer like-
vel at bivirkninger i liten grad forekommer
(25).

Mottrekk mot tumortoleranse
Et velfungerende immunsystem er avhengig
av balanse mellom aktiverende og dempen-
de mekanismer, og immunologisk toleranse
er avgjorende for beskyttelse mot autoim-
munitet. Ved de fleste kreftvaksiner er imid-
lertid bivirkningsprofilen uproblematisk.
Utfordringen ligger i & forsterke responsene
slik at det oppnas klinisk effekt. I kreftforsk-
ningen er det derfor stor interesse for meto-
der som kan motvirke tumortoleranse.
Regulatoriske CD25-positive CD4positive
T-celler (Treg) antas & undertrykke den im-
munologiske respons mot tumor (34, 35). Det
kan derfor veere gunstig a bruke spesifikke
agenser for & fjerne Treg forut for vaksina-
sjon. I en nylig publisert vaksinestudie ble det
anvendt et immuntoksin som binder til Treg
(IL-2-toksinkonjugat). Behandlingen resul-
terte bade i effektiv eliminasjon av regulato-
riske T-celler og forsterkede T-celleresponser
mot vaksinen (30). Konvensjonell cellegift-
behandling kan ogsa tenkes a motvirke effek-
ten av Treg. Ved Radiumhospitalet underse-
ker vi na dette spersmalet i padgdende studier
hvor kreftvaksiner kombineres med cytosta-
tika. Videre kan dendrittiske celler med en
«tolerogen» cytokinprofil (ekt IL-10-niva,
okt TGF-B-nivd og redusert IL-12-niva)
rekruttere cytokinproduserende Treg. Ved
vaksiner basert pa dendrittiske celler seker
man & forhindre dette ved & optimalisere vak-

Tema Vaksinasjon

sinecellenes fenotype, bl.a. ved & stimulere
cellene med ulike cytokiner og TLR-agonis-
ter (14).

Balansen mellom immunaktivering og
immunsuppresjon er ikke bare avhengig av
regulatoriske T-celler. I en fysiologisk im-
munrespons vil aktiverte T-celler oppregule-
re sitt uttrykk av membranmolekylet CTLA-
4, og signalering via CTLA-4 bidrar vesent-
lig til at immunresponsen blir terminert.
Data fra musestudier indikerer at antistoffer
mot CTLA-4 kan forlenge og forsterke T-
celleresponser. 1 klinisk sammenheng ble
det nylig pavist tumorregresjon hos mela-
nompasienter etter monoterapi med et anti-
stoff mot CTLA-4 (36). Trolig kan anti-
CTLA-4-terapi vere serlig effektivt i kom-
binasjon med kreftvaksiner (37, 38).

Uavklarte spgrsmal

Det er i dag en lang rekke uavklarte spors-
mél med hensyn til optimalisering av kreft-
vaksiner. Det er behov for & bestemme hvor-
dan vaksinene ber injiseres (intradermalt,
intravengst, intranodalt), samt dosering, fre-
kvens og varighet av behandling. Ved vaksi-
ner med dendrittiske celler arbeider man
ogsa med & definere ideell celluler fenotype,
antigenform og transfeksjonsmetode. Det
kan synes overraskende at slike grunnleg-
gende sporsmal ikke er avklart, til tross for
at flere hundre kliniske studier er utfort. Fak-
torer som cellulaer fenotype, antigenform og
transfeksjonsmetode kan undersgkes hver
for seg i elegante musemodeller, men resul-
tater fra innavlede modellmus er ikke direkte
overforbare til pasienter. Translasjon til kli-
nisk medisin viser seg & vare meget kompli-
sert. Pasientpopulasjonen er svert hetero-
gen, og det er sjelden mulig & begrense
variasjonen til en enkelt faktor.

Poenget kan illustreres med et eksempel
fra vére vaksinestudier med RNA-transfek-
terte dendrittiske celler ved Radiumhospita-
let (19, 24). Vi inkluderte der en sammen-
likning av to former for vaksineinjeksjon,
intradermal og intranodal (ultralydveiledet
iingvinal lymfeknute). Resultatene viste
en signifikant heyere responsrate i pasient-
gruppen som ble vaksinert intradermalt
(p =0,01). Denne gruppen viste seg imidler-
tid ogsd & ha en gunstigere fenotype av de
dendrittiske celler (hoyere uttrykk av
CD83), noe som kunne tenkes & forklare re-
sponsforskjellen. Selv om slike forstyrrende
faktorer ikke observeres, er det i mindre stu-
dier alltid en fare for at ukjente faktorer spil-
ler inn. De ulike spersmal kan derfor bare
avklares gjennom store randomiserte stu-
dier. Slike studier er svart kostnadskrevende
og vanskelige & gjennomfore. Dessuten ma
det forst dokumenteres gjennom mindre un-
dersgkelser at behandlingen ikke er forbun-
det med alvorlige bivirkninger. Dette gjor
det nyttig & sammenholde data fra mange
mindre studier. For & muliggjere gode sam-
menlikninger er det viktig at «forstyrrende»
individuelle variasjoner, bl.a. i forhold til

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 22, 2006; 126



Tema Vaksinasjon

celluler fenotype, rapporteres detaljert nar
studiene publiseres. Det er ogsa behov for &
standardisere kriteriene for positiv immun-
respons (39).

Hva skiller respondere

fra ikke-respondere?

Noen pasienter synes a fa en immunrespons
med klinisk effekt, andre pasienter far inef-
fektive immunresponser og atter andre rea-
gerer ikke immunologisk overhodet. Hvis vi
kan forklare hvordan diversiteten i respons
oppstér, vil det ha betydning bade for hvor-
dan kreftvaksiner ber designes og for hvilke
pasienter som ber fa hvilke vaksiner.

For det forste kan det antas at sykdoms-
grad og allmenntilstand pavirker pasientens
immunstatus og evne til vaksinerespons.
Dessuten vil den individuelle ekspresjon av
tumorantigener og HLA-molekyler vare av
betydning. Trolig spiller ogsa mindre karak-
teriserte genetiske variasjoner en sentral rol-
le. Det er stor interesse for polymorfismer
innen immunologiske nekkelgener, f.eks.
med hensyn til CTLA-4, toll-liknende resep-
torer og diverse cytokiner. Immunsystemets
kompleksitet tilsier likevel at det kan bli van-
skelig & pavise sikre arsakssammenhenger
mellom en genetisk variant og en immunolo-
gisk respons. I vaksinestudiene er det videre
behov for & forbedre metodene for evaluering
av immunrespons. Trolig vil en neermere ka-
rakterisering av de responderende T-cellers
cytokinprofil og vandringsmenster in vivo
kunne belyse hvorfor noen immunresponser
leder til tumorregresjon, mens andre respon-
ser synes klinisk irrelevante.

Konklusjoner

En rekke vaksinestudier viser at det er mulig
a stimulere immunsystemet til spesifikk re-
spons mot tumorceller. Bivirkningsprofilen
er generelt lite problematisk, men det fore-
ligger s4 langt begrenset dokumentasjon pé
klinisk effekt. De fleste studier er utfort pa
pasienter med sveart avansert sykdom. Tro-
lig vil pasienter med mindre avansert syk-
dom ha bedre forutsetninger for & responde-
re klinisk pd immunterapi, pa bakgrunn av et
mer intakt immunsystem og mindre tumor-
masse. Kreftvaksiner kan vere sarlig aktu-
elt som adjuvant terapi etter kirurgisk be-
handling og/eller striling. Vaksinene har
systemisk virkning og kan derfor ramme
pavisbare og skjulte fjernmetastaser.

Det arbeides med en rekke strategier for &
forbedre kreftvaksinene. Ny viten innen
basal tumorimmunologi frembringer stadig
nye muligheter, men translasjon til klinisk
medisin er meget komplisert. Individuelle
forskjeller i pasientpopulasjonen represen-
terer en serlig utfordring og vil trolig medfe-
re at terapien i ekende grad blir bestemt ut fra
individuelle faktorer. Samlet sett gir kreft-
vaksineforskningen grunnlag for optimisme,
men viser ogsé at det er behov for tdlmodig-
het og langsiktighet nar klinisk terapi skal ut-
vikles fra basal biologisk kunnskap.
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