Innate Killer Summit 2016 (San Diego, Kalifornien, USA)

Under de senaste decennierna har den tumérimmunologiska forskningens fokus varit
inriktat mot det specifika immunforsvaret (T- och B-celler ). Nyligen har emellertid
genetiskt modifierade T celler, "chimeric antigen receptor T-cells” (CAR-T cells), riktade
mot CD19-antigen, visat sig kunna bota cytostatikarefraktar akut lymfatisk leukemi
(ALL). I takt med den snabba utvecklingen av celluldra analysmetoder har man pa
senare ar kunnat identifiera manga nya undergrupper avimmunceller och fatt 6kad
forstaelse for att det icke-specifika medfodda (innate) cellulira immunsystemet, ocksa
bidrar till immunkontrollen av cancertransformerade celler.

Innate Killer Summit 2016 var riktat bade till akademiska forskare och representanter
for foretag, och dgnas at gamma-delta T-celler, NK-T-celler och NK-celler. Dessa ar
exempel pa olika typer av "innate Killer”-celler med direkt formaga eller potential att
kunna anvandas for avdddning av cancerceller och darigenom anviandas som ett verktyg
vid cellterapi. Majoriteten av studierna som presenterades/diskuterades gallde NK-
celler, vilket ocksa var mitt huvudfokus.

Dean Lee, barnhematolog vid MD Anderson, Houston, berattade om deras pagaende
kliniska studier dar man anvander patenterade "feederceller” som uttrycker
membranbundet IL21. Dessa har formaga att expandera NK celler maximalt utan att de
blir uttréttade, ndgot som dr ett stort problem med andra expansionssystem. De visade
att uttrottningen hdmmas genom att antiapoptotiska gener aktiveras och att
telomererna forlangs. De IL21-expanderade NK-cellerna har anvéants i flera studier pa
barn, bland annat i kombination med stamcellstransplantation mot AML/MDS, vid
autolog mot myelom och som direktinjektion i ventrikelsystemet hos barn med
hjarntumor. Ingen av studierna ar dnnu slutrapporterad men de prelimindra resultaten
tyder pa att en NK-cellsmedierad effekt finns, framforallt i studierna dar behandlingen
kombinerats med transplantation.

Lee har ocksa anvant flera metoder for att kunna spara var NK cellerna tar vigen efter
infusion, nagot som ar en mycket aktuell fraga. CellSense bygger pa Fluor-inmarkning av
cellerna vilken sedan kan detekteras med MR kamera for att spara cellerna. I studie hos
mus och apa har man tidigare sett att NK cellerna direkt efter infusion stannar i
lungorna under manga timmar, for att sedan darefter ta de sig vidare till bland annat
levern. Mdlet vid all cellterapi ar att fa cellerna till tumoren, d.v.s. benmargen eller
lymfomharden, men detta kan man inte alltid se.

Foretaget som utvecklat IL21-feedercellerna haller nu pa att utveckla ett forenklat
system med IL21 bundet till membranfragment i nanopartiklar. Detta kan stimulera NK
cells-proliferation lika bra och planer finns att anvianda detta som ett ldkemedel fér
direkt administration i patienter.

Dan Kaufman, University of California, har lyckats skapa ett system for att producera
mogna NK-celler fran embryonala stamceller. Fordelen med detta system ar att man kan
skapa en mycket homogen population av potenta NK celler for olika andamal. Dessa kan
sedan genmodifieras till "super NK celler” genom att gora cellerna mer specifika mot
olika tumorer med CAR:s eller andra receptorer. Drommen for ett foretag ar forstas att
kunna frysa in stora mangder homogena celler for olika andamal som sedan kan siljas



direkt fran lagerhyllan. Man har t.ex. lyckats konstruera CD19-CAR:s med extra god
formaga att aktivera NK-celler som ser ut att ha god effekt in vitro mot ALL-celler. I en
annan studie, i en musmodell, har man lyckats fa kontroll 6ver ovarial cancerceller. Ett
problem &r att vi idag inte vet vilken typ av NK-celler som ar mest effektiva att anvanda
och en annan fraga dar vi dnnu inte har ndgra svar, ar hur man ska kunna ge denna typ
av celler utan hansyn till HLA-systemet som stoter ifrdn cellerna snabbt om mottagaren
har en annan HLA-grupp.

Rizwan Romee fran Todd Fehniger labbet pa Washington University i S:t Louis,
Missouri, har koncentrerat sin forskning pa att anvanda hogspecialiserade NK celler
med sd kallad minnesfenotyp (memory NK). Dessa celler dr mycket potenta och har
extra bra funktion for att utéva antikropps beroende cellavdédning (ADCC). Genom att
stimulera framrenade NK celler med IL12, IL15 och IL18 och sedan lata dem vilai 1
vecka far man manga celler med "memory like phenotype”.

Denna strategi har visat sig vara effektiv i en musmodell och dven anvants for klinisk NK
cellsterapi med ett protokoll som liknar vart eget dar man liksom vi fatt flera patienter
med refraktar AML att ga i remission.

NK celler ar bevisat effektiva mot tumoéromvandlade celler, som de kdnner igen som
frammande, sa kallad "non-self recognition”. Patienter med genetiskt och fenotypiskt
okad NK-cellsreaktivitet har kopplats till minskad frekvens dterfall av AML och MDS. Vi
vet ocksa att NK cellerna tyvarr ar snabba pa att anpassa sig till en ny miljo och reglera
ned sin funktion, nar de hamnar i en ny miljo. For att fa en effektiv cellterapi galler det
att hitta NK celler med maximal funktion som aktiveras mot leukemiceller och fa dem att
stanna sd lange som mdjligt i recipienten. Var kunskap ar dnnu inte tillracklig for att
exakt sdga vilken typ av NK-celler eller vilken férbehandling/konditionering som ger
maximal effekt, men manga lovande strategier som provas just nu.

De nya mojligheterna att malstyra effektiva celler, som anvants pa T-celler kommer
sannolikt snart att revolutionera dven NK-cellsomradet och det borde inte vara langt till
att NK celler snart kan bdrja anvandas rutinmassigt inom hematologin.

Vi har egen erfarenhet fran var just slutforda NK-cellterapistudie. [ denna har vi
behandlat 16 patienter med avancerad MDS/AML-sjukdom, dar 6 kunnat ga vidare till
allogen stamcellstransplantation eller donatorlymfocytbehandling och 4 nu ar langvarigt
botade. Effekten med nuvarande metoder ar kortvarig men har visat sig kunna vanda en
cytostatikarefraktar sjukdom, varfor vi i var nasta studie kommer att anvanda NK celler
mot MDS som inte gar i remission infor allogen stamcellstransplantation.

Tack till Blodcancerférbundet/Blodcancerfonden som bidragit med stipendium till
denna vardefulla resa, som gett oss mdjlighet till erfarenhetsutbyte, infor var just
avslutade och var kommande NK-cellterapistudie.
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