Hur kan cancer utvecklas trots immunforsvaret?
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Immunsystemet skyddar vdra kroppar frdan smittdmnen sa att kroppen inte utsdtts for vissa sjukdomar.
Men immunsystemet har en dubbelroll i interaktionen med tumorceller dd det bdade kan hindra och
gynna tumérutvecklingar. Denna teori beskrivs av begreppet "immunoediting” vilket kan delas in i tre
faser; eliminering, jamvikt och flykt.

Vad gor immunsystemet nar en tumor utvecklas?

Immunsystemets funktion ér att skydda kroppen frén att insjukna av smittimnen som bl.a. virus,
bakterier och parasiter. Men immunsystemet dr dock inte lika bra pa att ta dod pa tumérceller. Dels for
att dessa dr kroppens egna celler, men dven for att tumorceller dr duktiga pé att gdbmma sig fran
immunfOrsvaret.

Idag finns begreppet “cancer immunoediting hypotesis” som beskriver interaktionen mellan
immunsystemet och tumorceller. Detta begrepp innebér att immunsystemet hindrar tumoren fran att
vixa, utveckla och dverleva. Men begreppet beskriver dven en annan roll av immunsystemet. Den
sdger att immunsystemet dven kan gynna uppkomsten av priméra tumorer som har en reducerad
formaga att framkalla immunsvar. Detta gor alltsa att tumorer kan fly fran att bli detekterade och
eliminerade av immunsystemet. Sammanfattningsvis beskriver immunoediting de tva rollerna som
immunsystemet har i interaktionen med tumorutvecklingar; viard-skyddande och tumérmodulerande
funktioner. Bdde det medfodda och det adaptiva immunsystemet dr inblandade 1 denna

interaktion. Immunoediting kan delas in i tre faser: eliminering, jamvikt och flykt (figur 1).

Hur idr immunsystemet uppbyggt?

Immunsystemet kan delas in i tva storre grupper; det ospecifika och det specifika immunsystemet.
Det ospecifika immunsystemet dr medfott och kallas darfor d&ven for det medfédda immunsystemet.
Det ér den forsta forsvarslinjen som sétts igang nir kroppen utsétts for smittimnen.

Det specifika immunsystemet &r inte medfott och dr langsammare. Denna grupp kallas dven for det
adaptiva immunsystemet. Varje cell i det adaptiva immunsystemet &r specialiserad och har en
mélantigen (molekyl som kénns ingen av immunsystemet). B-lymfocyter och T-lymfocyter ingar i
denna grupp.




De tre faserna som beskriver begreppet Immunoediting

a) Elimineringsfasen b} Jamviktsfasen c) Flyktfasen

[

55_,‘8'
o

=T

Figur 1: Immunoeditings bestar av tre faser. a) Elimineringsfasen gar ut pé att
immunforsvaret eliminerar antigena tumorceller. b) Jamviktsfasen kan ses som en
cancerdvala. ¢) Flyktfasen innebér att tumorceller anvénder olika mekanismer for att
undgd immunforsvaret. Bilden &r omritad efter Dunn et al. (2004).

Eliminering — niir immunsystemet skyddar kroppen frin tumérutvecklingar

Elimineringsfasen beskriver hur kroppen skyddas fran tumorutvecklingar med hjilp av immunsystemet
(figur 1a). Denna fas kan ocksé beskrivas som begreppet immundvervakningsteorin. Elimineringsfasen
kan utgora hela immunoediting om tumoren elimineras fullstindigt under denna fas. Bade det adaptiva
och medfodda immunforsvaret dr inblandade i elimineringen av tumoércellerna.

Nir en tumdr utvecklas bildas en mindre storning i den omgivande vdvnaden. Detta leder da till att
vavnaden utsondrar inflammatoriska cytokiner som fungerar som signalmolekyler. Cytokinerna varnar
dé de medfodda immuneffektorcellerna sdsom naturliga mordar T-celler (NKT), naturliga mordarceller
(NK-celler), T-celler, makrofager och dendritceller (DC). Denna varning gor sé att lymfocyterna (T-,
NKT- och NK-celler) producerar andra typer av cytokiner, vilka dr interferon-gamma (IFN-y) och IL-
2, vilka anvédnder olika mekanismer som tar dod pa en miangd tumorceller. Dessa cytokiner gor dven sa
att antigenerna frin de redan doda tumorcellernas blir tillgéngliga, vilket aktiverar reaktioner fran det
adaptiva immunforsvaret. En antigen fungerar som markor for olika celltyper och presenterar cellen for
immunsystemet sa att de kan kdnnas igen.

DC aktiveras tack vare cytokinerna som har bildats under det medfédda immunforsvarets verkan, vilket
gOr att de tar upp de tillgdngliga tumdrantigenerna. Dessa mognade antigenbarande DC migrerar
dérefter till drdnerade lymfkortlar vilket inducerar aktiveringen av tumorspecifika T-celler som kallas
CD4+ och CD8+. CD4+ och CD8+ tar sig till tumoren och eliminerar resten av de antigenbarande
tumorcellerna. Dessa specifika T-celler leder dven till 6kad IFN-y-produktion och darfor till ytterligare
celldod.

Jamvikt — en cancerdvala

Tumorceller som har 6verlevt elimineringsfasen inleder nu jamviktsfasen (figur 1b). Denna fas dr
formodligen den léngsta av de tre faserna och kan ske under en period av flera ar hos ménniskor.
Begreppet “cancerdvala” kan anvindas for att beskriva denna period. Delar av immunsystemet
anvinder kraftfulla selektionstryck pé tumdrcellerna vilket gér dem genetiskt instabila och muterade.
Tumorcellers heterogenitet och dess genetiska instabilitet i denna fas ar troligtvis de viktigaste
krafterna som gor att de s& sminingom kan motstd immunforsvaret. Till sist bestir jimviktsfasen av en



ny population med olika varianter av tumdrceller som har reducerad immunrespons.

Denna fas har illustrerats genom ett antal upptéck. Till exempel har en sekunddr melanom visats
forekomma hos tvd mottagare efter en organtransplantation frdn en och samma donator. Donatorn hade
en historisk cancersjukdom men sjukdomen var botad och donatorn anségs vara tumorfri under
transplantationen. Detta tyder alltsd pa att immunsuppressionen hos dessa mottagare har underlittat en
snabb tumorutveckling, dd den hos donatorns kompetenta immunsystem, héllits 1 jamviktsfasen.

Flykt — tumércellernas mekanismer for att fly frin immmunsystemet

Forekomsten av antigenbdrande tumorer visar att tumorcellerna har anvént sig av olika strategier for att
undkomma immunsystemet (figur 1c). Dessa strategier kan delas in 1 tre grupper: Brist pa igenkédnning,
avsaknad kénslighet och induktion av immundysfunktion.

Brist pa igenkdnning

Celler har receptorer pé sina ytor som har som uppgift att finga upp och vidarefodra signaler. Detta
gors genom att de har hog affinitet for en bestdmd typ av ligand, vilket 4r en mindre molekyl som
binder sig ithop med receptorn. Tack vare flera receptor-ligand-interaktioner kan immunforsvaret kdnna
igen tumdrer. En strategi tumdrceller anvénder sig av for att fly fran immunfOrsvaret dr genom en
forsdmrad antigenpresentation. Denna forsdmrade antigenpresentationen ar oftast en foljd av
mutationer eller deletioner i gener som kodar for antigenprocessingen. Exempelvis kénner T-cellers
receptorer igen en viss typ av klassisk antigen som alla celler har pa cellytan. Denna antigens uppgift ar
att binda och presentera cellen for immunsystemet nir cellen har infekterats. Forlust av antigener
minskar T-cellers aktivering och ddrmed igenkdnning av tumdrcellerna. Tumorceller kan forlora dessa
antigener genom en mangd olika mekanismer.

Tumorceller som saknar sina antigener och dirfor inte langre kénns igen av T-celler kan istéllet
elimineras av NK-celler d& dessa kédnner igen dem pa andra sétt. Receptorer som finns pd NK-celler
kan ndmligen kénna igen och binda till en annan typ av ligand, en sa kallad stressinducerad antigen,
som uttrycks pé ytan av stressade celler eller celler som har en avvikande tillvixt. Men tumdrer har
forméga att sprida 16sliga ligander (som normaltvist uttrycks pé ytan av stressade celler) sd att de
binder till NK-cellers receptorer och didrmed leder till nedbrytning av dessa receptorer.

Tumorceller kan dven fly fran immunsystemets igenkdnning genom att forflytta balansen for T- och
NK-cellers aktivering och inhibering mot hdmning. Som tidigare nimnt saknar tumdorer oftast de
klassiska antigenerna vilket gor det mojligt for dem att undkomma T-cellers attacker. Istillet har
tumorer visat att de istéllet uttrycker Icke-klassiska antigener vilka skyddar dem frén att kiinnas igen av
immunsystemet. Dessa antigener binder till hdmmande receptorer som uttrycks av NK-celler och
undergrupper av T-celler, vilket leder till att funktionen av dessa celler fran immunforsvaret inhiberas.
Aven produktion av effektorfunktioner som bl.a. IFN-y strings av genom dessa antigener.

Andra metoder som gynnar tumorcellernas flykt frin immunsystemet d4r genom apoptos-inducering.
Apoptos innebér programmerad cellddd, och en viss typ av 16sliga icke-klassiska antigener inducerar
apoptos 1 specifika T-celler via en mekanism. Tumorceller uttrycker dven en annan typ av ligand som
binder till en viss receptor som sdnder inhiberande signaler till T-celler, vilket leder till himning av dess
immunsvar.

Regulatoriska T-celler (Treg-celler) har som uppgift att behélla en balans 1 immunsystemet genom att
himma vissa immunsvar for att forhindra 6verdrivna reaktioner av vissa lymfocyter. Detta gors genom



att Treg dramatiskt undertrycker specifika T-cellers funktioner, celltillvixt och utsondring av cytokiner.
Kroppen skyddas dirfor frin flera T-cell-medierade autoimmuna sjukdomar. Kontroll via Treg kan
forloras 1 vissa sjukdomar p.g.a. brist eller 6verskott av T-reg, och i sddana fall kan T-reg ddmpa anti-
tumdrresponser. Flera typer av humana tumorer har visats kunna infiltreras av Treg, och ju storre
funktion och frekvens av T-reg det dr, desto sdmre cancersjukdoms-prognos.

Brist pad kdnslighet

Som tidigare ndmnt innebér apoptos programmerad celldod, och denna mekanism é&r livsviktig for att
oonskade, dverflodiga eller potentiellt skadliga celler ska kunna elimineras. Defekter 1
apoptosregleringen kan dérfor leda till en okontrollerad celltillvdxt och expansion av tumorceller.
Tumdrceller blir resistenta mot apoptos genom att de stor flera reglerade mekanismer. Bland annat kan
nedreglering av en viss typ av tumorsuppressor-protein gora sa att tumorer blir resistenta mot apoptos.
Tumorer kan dven bli resistenta mot apoptos genom att balansen mellan anti-apoptotiska och pro-
apoptotiska proteiner som reglerar apoptos rubbas. Obalansen mellan dessa kan bildas genom att det
blir ett dveruttryck av anti-apoptotiska molekyler. Anti-apoptotiska proteiner inducerar apoptos genom
att de har som uppgift att blockera den mitokondriella frisldippningen av en viss protein som finns pa
mitokondriernas innermembran. Resistens mot apoptos gor att tumdrer kan fly frén bade icke-
immundvervaknings- och immundvervakningsmekanismer. Tumdrer kan dven utveckla en specifik
resistens mot effektormekanismerna av cytotoxiska lymfocyter.

Aven nedreglering av receptorer eller forsimring av receptorers funktioner ir exempel pA manga
avvikelser som har kunnat identifierats hos cancerpatienter. Dessa avvikelser leder till forsamrad
signalering och dirmed minskad apoptos.

Induktion av immundysfunktion

Det ar formodligen flera faktorer som orsakar immundysfunktion hos cancerpatienter. Dessa faktorer dr
bland annat lder. Aldre minniskor lider oftast av en forsimrad immunforsvar. Detta innebir att cancer
uppstar 1 hogre frekvens hos dem dn hos ménniskor med bra immunforsvar. Forsdamrad allméntillstand
och immunhdmmande cytokiner kan ocksé leda till immundysfunktion. Kronisk immunsuppressiv
tillstdnd som dampar T-cellsfunktionen kan orsakas av ihéllande kroniska inflammationer som ar
associerade med cancer, autoimmuna sjukdomar och vissa infektionssjukdomar.

Vad ger detta oss for framtida utsikter?

Det finns fortfarande manga mekanismer som vi én idag inte kénner igen och har full forstielse for.
Idag forskas det mycket i interaktionen mellan immunf6rsvaret och tumoércellerna for att ge en klarare
bild om hur immunsystemet eliminerar tumorceller, och hur tumorceller lyckas undkomma
immunsystemet. Som foljd av 6kad forstéelse ar det mdjligt att finna vilka immuna krafter som behdver
stirkas for att underlétta naturligt skydd mot tumdrer. Immunterapi ar aktuellt idag inom
forskningsvérlden och &r tankt att fungera som ett vaccin mot cancersjukdomar. Denna metod innebér
att immunsystemet sjdlv ska kunna reagera och eliminera tumorceller, och ddrmed bota
cancersjukdomar. Utvecklingen av immunterapi har snabbt gétt framat, men det krivs fortfarande
mycket forskning inom det innan den kan fungera som en botemedel.
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