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AAV-LIGHT

skrédddarsyr blodkarlens funktion
och aktiverar immunforsvaret mot

hjarntumorer

| en studie som nyligen publicerades i Cancer Cell har Uppsalaforskare
visat att genom att anvanda en adeno-associerad virusvektor (AAV) som
specifikt binder till blodkarl i hjarnan, och dar uttrycker proteinet LIGHT,
kan man forlanga éverlevnaden hos méss med hjarntumor trots att hjarn-
tumoren &r resistent mot konventionell immunterapi i form av checkpoint-
hammare. Den forbattrade 6verlevnaden korrelgfade med 1) en fordndring
av tumdrens blodkarl till att efterlikna blodkarl'i lymfkortlar; 2) att immu-
nologiskt aktiva antigenpresenterande nischer bildades kring de férand-
rade blodkdrlen och 3) att tertiara lymfoidafstrukturer, innehallande stora
mangder T-celler, bildades i tumdrens utkanter.
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Immunterapi av cancer har gjort
enorma framsteg de senaste tvd decen-
nierna men hjirntumérer ir fortfaran-
de inte del av denna framgangssaga.
Det kanske storsta genombrottet kom
nir Jim Allison valde att rikta malso-
kande antikroppar mot patientens T-
celler snarare dn mot tumércellerna.
Dessa antikroppar binder till och
blockerar himmande molekyler pd T-
cellens yta som fungerar som immuno-
logiska checkpoints som niir de stimu-
leras kan slicka ner T-cellens aktivitet.
I och med att T-cellernas checkpoints
blockeras av antikropparna f6rlings T-
cellernas aktiva verkan och de kan fort-
sitta att déda tumérceller under en
lingre tid. For detta tilldelades Jim Al-
lison Nobelpriset i fysiologi eller medi-
cin 2018 tillsammans med Tasuku
Honjo. Det bér framhivas att check-
pointhimmare har visat sig fungera vil
1 de fall dir T-celler finns pa plats i tu-
moren, dd tuméren sigs vara immuno-
logiskt het, medan effekten uteblir 1
kalla tumérer som saknar T-cellsinfilt-
ration.
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Det sattes

stort hopp
till sd kallad anti-
angiogen behandling,
att strypa tumorers
tillforsel av blod och

svdlta ut tumorerna.

Cancerbehandling som siktar in sig
mot tumérers blodkirl har ocksd en
lang och rik tradition. Det sattes stort
hopp till s& kallad anti-angiogen be-
handling, att strypa tumérers tillférsel
av blod och svilta ut tumérerna. Det
visade sig dock vara svrare dn forvin-
tat, och den terapeutiska effekten kan i

stillet bero pa att man fir en normali-

sering av tumdrens abnorma blodkiirl,
vilket okar tillgiingligheten for cytosta-
tika och andra cancerbehandlingar att
nd fram till tuméren.

KAN LEDA TILL PARADIGMSKIFTE

Det nya konceptet som beskrivs i Can-
cer Cell-publikationen syftar i stillet
till att férindra de endotelceller som
bygger upp tumérens blodkirlsviggar
till att efterlikna sd kallade high en-
dothelial venules (HEVs), det vill siiga
blodkirlsviggar som finns 1 lymfkort-
lar och som ir specialiserade pa att att-
rahera immunceller, inklusive T-celler.
Vi tror att detta kan leda till ett para-
digmskifte. For att dstadkomma detta
anvindes en AAV-vektor som forde
med sig genen for LIGHT. Nir
LIGHT uttrycks i tumérens endotel-
celler leder det till en autokrin signale-
ring via lymfotoxin-betareceptorn
(LTBR). Tumdérens endotelceller som
aktiverats av LIGHT indrar bade
form och funktion och blir specialise-
rad p4 att rekrytera T-celler. Tuméren
kommer dirmed att fériindras frin im-
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Figur 1. lllustration av hur en framtida AAV-LIGHT-behandling skulle kunna se ut.

munologiskt kall till het. Vi kunde visa
att systemisk AAV-LIGHT-behand-
ling av moss med hjiarntumérer ledde
till en induktion av HEVs i tumérerna,
vilket sannolikt bidrar till den forbitt-
rade éverlevnaden.

Forutom att det ir viktigt att rekry-
tera T-celler till tuméren har det de se-
naste tvi-tre dren visat sig vara viktigt
att rekryterade T-celler kan héllas ak-
tiverade 1 s kallade antigen-presente-
rande nischer inne i tuméren.' I dessa
nischer interagerar antigenpresenteran-
de dendritiska celler (DCs) med anti-
gen-specifika T-celler som besitter en
stamcellsliknande férmdga. Dessa
T-celler fir dirigenom de signaler de
behover for att dels kunna fornya sig
sjilva som T-celler med stamcellspo-
tential och dels differentiera och ge
upphov till antigen-specifika mordar-
T-celler. Cancer Cell-publikationen vi-
sar att behandling med AAV-LIGHT
leder till bildandet av antigenpresente-
rande nischer med stamcellslika T-cel-
ler kring tumérens blodkirl, och att
detta 6kar andelen stamcellslika T-cel-
ler inne 1 tuméren.

PLANERAR KLINISK PROVNING

Tertidra lymfoida strukturer idr lymf-
kortelliknande aggregat av immuncel-
ler som kan bildas i vivnader i sam-
band med en kronisk inflammation. I

flertalet typer av cancer har det visat sig
att férekomsten av tertidra lymfoida
strukturer korrelerar med bittre éver-
levnad och biittre svar i samband med
immunterapi.’ Dirfor har terapier som
frambringar tertiira lymfoida struktu-
rer i tumdrer foreslagits som en ny
form av immunterapeutisk behandling.
Vi har tidigare visat att tertidra lym-
foida strukturer kan bildas i omradet
mellan en hjirntumér och hjirnhin-
nan 1 samband med att hjirntumérer
utvecklas.?

Cancer Cell-publikationen pavisar
att AAV-LIGHT leder till en 6kning
av forekomsten av tertiira lymfoida
strukturer, och att den cellulira kom-
positionen i dessa strukturer skiftar
fran att framfor allt innehdlla B-celler
till att innehélla T-celler. Dessa tertiiira
lymfoida strukturer kan fungera som
alternativa lymfkértlar och inducerar
ett antitumoralt immunsvar med anti-
gen-specifika T-celler som kan attack-
era tumoren. Detta kan ocksd vara en
bidragande faktor till den forbittrade
overlevnaden.

Vi imnar nu vidareutveckla AAV-
LIGHT-vektorn och anpassa den for
behandling av hjirntumérer hos min-
niska (Figur 1). P4 sikt hoppas vi kun-
na utvirdera AAV-LIGHT som en te-
rapi i en klinisk prévning for patienter

med hjirntumérformen glioblastom,

vilket dr en grupp cancerpatienter som
idag helt saknar botande behandling.
For Cancer Cell-publikationen gil-
ler Open Access och den idr dirmed
tillgiinglig att ldsas av alla. Artikeln
kan nds pd foljande link:
https://www.sciencedirect.com/sci-

ence/article/pii/S1535610823001368
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