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Under de senaste 100 aren har vaccinationsprogram blivit en
integrerad del av den forebyggande hilsovarden i industrilén-
derna och haft avgérande betydelse for att kontrollera sprid-
ningen av infektionssjukdomar. Dessutom har inforandet av
vaccinationsprogram varit den kanske viktigaste bidragande
orsaken till h6jd livskvalitet och minskad dodlighet i utveck-
lingsldnderna.

Trots att ett par hundra ar har gatt sedan Edward Jenner ar
1798 beskrev ett vaccin mot smittkoppor finns dnnu inget fére-
byggande vaccin mot ménga bakterie-, parasit- och virussjuk-
domar, sdsom malaria, heptatit C-virus och HIV. Genom den
kunskapsexplosion som skett inom molekylidrbiologisk och
immunologisk grundforskning och inom mer tillimpad bio-
teknologisk vaccinutveckling har ett flertal nya vacciner natt
marknaden de senaste aren. Som exempel kan nimnas hepatit
B-vaccin, som framstéllts genom rekombinant DNA-teknolo-
gi, och de nya influensavacciner dir produktionen lagts om
fran att vara baserad pa kycklingégg till «<subenhetsvaccing, ba-
serad pa cellodlingssystem.

Forutsiattningen for att vaccin mot infektionssjukdomar ska
fungera ir att det ges innan personen insjuknat. Men den snab-
ba utvecklingen av féorebyggande vacciner har banat viagen for
att vi dven ska kunna framstilla terapeutiska vacciner. Denna
grupp av vacciner har det gemensamt att de syftar till att bota
eller minskalidandet hos personer som redan &r sjuka. Termen
»terapeutiska vacciner« kan tyckas motsigelsefull, d& vaccin
egentligen definieras som nagot som ska forebygga sjukdomar,
och det kan diskuteras om inte terapeutiska vacciner mer ar en
form av immunterapi dn ett vaccin. Men eftersom férebyg-
gande och terapeutiska vacciner har mycket gemensamt nir
det géller det praktiska utforandet och de ingdende komponen-
terna, och till viss del dven verkningsmekanismen, dr denna
term allmént vedertagen. Stora satsningar pa terapeutiska vac-
ciner pagar inom bade akademisk forskning och likemedels-
foretag, och denna forskning gar 6ver grianserna mellan flera
olika forskningsdiscipliner, sasom infektionsimmunologi, tu-
morimmunologi och autoimmunitetsforskning.

Fa fungerande terapeutiska vacciner hittills

Finns det forutsiattningar for att terapeutiska vacciner ska
kunna fungera? Ett stort antal féretag och akademiska forskar-
grupper arbetar med detta koncept mot ett synnerligen brett
register av sjukdomar. Detta innefattar sa skilda sjukdomar
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som cancer, kroniska virus- och bakterieinfektioner, exempel-
vis HIV, hepatit C och B, Helicobacter och HPV men dven auto-
immuna tillstdnd som MS och diabetes samt Alzheimers sjuk-
dom och prionsjukdomar, sdsom spongiform encefalit och
Creutzfeldt-Jakobs sjukdom. Till terapeutiska vacciner kan
dven raknas vissa som tillhér den grupp som ofta kallas for
»valfardsvacciner«, dvs vacciner som angriper hilsoproblem
som har sin orsak i var livsstil och vart beteende, t ex fetma,
ateroskleros, karies och nikotin- och kokainberoende.

Trots all forskning finns det &nnu inget genombrott nir det
giller framstéllningen av ett fungerande terapeutiskt vaccin
mot nigot av dessa sa vitt skilda sjukdomstillstand. De tera-
peutiska vacciner som kanske visat allra storst positiv klinisk
effekt ar alzheimervaccinerna, dir effekterna i en klinisk stu-
die med ett vaccin (féretaget Elan) var otvetydigt positiva, med
helt avstannande demens och upplosande av plack i CNS. Ty-
virr drabbades nagra fa av de vaccinerade patienterna av me-
ningoencefalit, kopplad till om de hade mycket hog koncentra-
tion av betaamyloid i hjarnans blodkarlsviggar.

De storsta antalet kliniska studier med terapeutiska vacciner
ar dock de mot kroniska virussjukdomar och cancer, och vi vill
hér férséka kommentera nagra av de férsék som pagar inom
detta omréade.

Adjuvans viktigt tillbehor till vacciner

Detkan forefalla paradoxalt att man med terapeutiska vacciner
vill behandla sjukdomar genom att tillf6ra &nnu mer av det an-
tigen som redan borde finnas tillgéingligt fran det agens som or-
sakade sjukdomen. Har finns paralleller till talesitt inom folk-
medicinen, som att behandla olika tillstand med »the hair of
the dog that bit you« eller »more of the same«. Ett modernt sitt
att se pa denna paradox ir att trots att antigen fran en kronisk
virus- eller bakterieinfektion eller fran den maligna tuméren
redan finns i den sjuka patienten sa uppfattas det inte som
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forskningsdiscipliner, sasom
infektionsimmunologi, tumor-
immunologi och autoimmuni-
tetsforskning.

Genom att kombinera olika
antigener med nya adjuvans
och vaccinationsmetoder
finns det hopp om att tera-
peutiska vacciner kommer att
ingd i den framtida behand-
lingsarsenalen mot vissa can-
cer- och infektionssjukdomar.
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»farligt« for immunsystemet. Detta giéller ju &ven de icke-pato-
gena tarmbakterier som koloniserar vara tarmar utan att akti-
veraimmunforsvaret.

Avgorande for om immunsystemet ska aktiveras ar darfor
inte bara att ett frimmande dmne innehéller icke-kroppsegna
antigener utan dven att det frimmande antigenet presenteras
for immunsystemet pa ett sadant sétt att det upplevs som en
fara for individen. Man kan séga att den viktigaste egenskapen
hos terapeutiska vacciner ar just att de ska fa antigenet att
framsta som farligt och darfor »kickstarta« immunférsvaret.
Har kommer vikten av att utveckla effektiva vaccinadjuvansin.

Adjuvans (av latinets adjuvare, att hjélpa) dr imnen som for-
béttrar vaccinets formaga och som ér av avgorande betydelse
for vaccinets effektivitet, inte minst nér det giller terapeutiska
vacciner. Manga adjuvans verkar genom att aktivera makrofa-
ger och dendritiska celler, som ar hogt specialiserade och syn-
nerligen effektiva vad géller att aktivera T- och B-celler. Paytan
av dendritiska celler finns en familj av molekyler, s k Toll-lika-
receptorer (TLR), som forst uppticktes hos Drosophila och
som har avgorande betydelse for aktiveringen av kroppens im-
munforsvar (fruktflugor som saknar TLR gar snabbt under i
svampinfektioner!).

Den nya generationens adjuvans designas for att binda till
TLR pa dendritiska celler, vilket kan leda till effektiv aktivering
avdessaoch dirmed avkroppens T-celler. Som ett exempel kan
namnas att bakteriella DNA-sekvenser, frimst nukleotidba-
serna cytosin och guanin, som hos bakterie-DNA saknar mety-
leringar (s k CpG-motiv), kan ge goda adjuvanseffekter. Dessa
CpG-oligodeoxinukleotider (CpG-ODN) kan binda till TLR 9,
och om de blandas med antigener pa detta sitt 6ka effekten av
virus- och tumorvacciner. Detta sker troligen genom att denna
typ av adjuvans bryter den immunologiska »toleransen« for
infektiosa agens och cancerceller, en avgérande egenskap for
att terapeutiska vacciner ska ha férutsittningar att fungera.

Forsok med terapeutiska vacciner mot virus

Arbetet med att fa fram fungerande terapeutiska vacciner mot
kroniska virusinfektioner kan ses som en av de stérsta utma-
ningarna i modern medicinsk forskning. Svarigheten i denna
utmaning illustreras kanske bist av att man inte ens lyckats
med att fa fram profylaktiska vacciner mot HIV och hepatit C-
virus. Forhoppningen har varit att man ska kunna bygga pa re-
sultaten fran fungerande profylaktiska vacciner for att sedan
kunna utveckla terapeutiska vacciner mot dessa virusinfektio-
ner. Denna forhoppning fick nyligen ett allvarligt bakslag
genom resultaten fran likemedelsféretaget Mercks profylak-
tiska HIV-vaccin. Besvikelsen var stor i forskarsamfundet nér
denna fas ITb-studie, som baserades pa tre olika HIV-virus-
komponenter (gag, pol och nef) administrerade med en adeno-
virusvektor, stoppades da interimresultatet visade att vaccinet
inte kunde skydda mot infektion. Pagaende studier med tera-
peutiska HIV-vacciner har visat att det &r méjligt att framkalla
immunologiska svar mot de antigena komponenterna i vacci-
nerna, men inga klara positiva konsekvenser vad géller kliniskt
utfall har kunnat registreras.

Tva profylaktiska vacciner mot livmodershalscancer, avsed-
da att skydda mot sjukdomar orsakade av humant papillomvi-
rus (HPV) av typ 16 och 18, finns redan pa marknaden. Men da
en HPV-infektion vil har gt rum kan utvecklingen fram till
prekarcinogena lesioner och sedan cancer ta 5-15 ar, varfor de
forebyggande HPV-vaccinerna inte kommer att forhindra mil-
jontals fall av d6dlig cervixcancer de kommande 20 aren. Déar-
for ar de fors6k som pagar med att framstélla terapeutiska vac-
ciner som ska eliminera tidiga lesioner av cervixcancer mycket
viktiga. Som exempel kan ndmnas att en forskargrupp i Leiden
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»... den viktigaste egenskapen hos
terapeutiska vacciner dr just att de ska fa
antigenet att framsta som farligt och darfor
»kickstarta« immunforsvaret.«

tagit fram ett terapeutiskt HPV-vaccin som bygger pa syntetis-
kalanga peptider fran HPV 16-E6E7-proteinerna. I preliminé-
raresultat fran en fas I/I1-studie har det visats att detta vaccin
kunde framkalla ett T-cellssvar, reducera virusbordan och, hos
vissa patienter, d4ven leda till en tillbakabildning avde HPV-in-
ducerade genitala lesionerna.

Aven kronisk infektion med hepatit C-virus utgor ett attrak-
tivt mal for terapeutisk vaccinutveckling. Infektion med detta
virus leder hos majoriteten av de infekterade till en kronisk in-
fektion, men en mindre andel av patienterna kan utveckla ett
T-cellssvar som lyckas eliminera virusinfektionen. Malet med
terapeutiska hepatit C-vacciner kan ségas vara att efterlikna
detta »lyckade« T-cellssvar. Manga olika féretag arbetar med
att utveckla strategier for terapeutisk vaccination mot hepatit
C och utnyttjar olika virusantigener och olika adjuvans. Fore-
taget Intercell rapporterade nyligen interimresultatet fran en
fas II-studie pa patienter infekterade med den subtyp av hepa-
tit C-virus som séllan svarar pd standardbehandlingen med
interferon/ribavirin. Dessa resultat visade en signifikant, om
in 1ag, minskning av virusbordan i blodet, som korrelerade
med induktion av virusspecifika T-celler.

Det finns manga andra exempel pa férsok att utveckla tera-
peutiska vacciner mot kroniska virusinfektioner, sdsom hepa-
tit B-virus, HIV och herpes simplex-virus, som alla anviander
sig av olika moderna vaccinteknologier for att s effektivt som
mojligt aktivera kroppens antigenpresenterande celler. Aven
om flera av dessa vaccinstudier visat effektiv aktivering av
kroppens immunforsvar och att de ddrmed har potential att
kunna fungera sa saknas fortfarande en stor kontrollerad stu-
die som visar effekt pa virusbordan.

Cancervaccin - forsiktig optimism efter ar av misslyckanden
Nér det géller cancer kan man ofta konstatera att ett immun-
forsvar redan aktiverats hos patienten men att det antingen ar
alltfor svagt eller, oftare, ar av »fel sort«. Exempelvis aktiverar
det T-hjilpar-2-celler i stillet for T-hjélpar-1-celler och har
darfor inte férutsittningen att kunna stéta bort cancertumo-
ren. Syftet med ett terapeutiskt vaccin ar darfor att ge ett star-
kare immunologiskt svar, men kanske framst att Andra kvalite-
ten pa immunsvaret, dvs 4stadkomma en »omprogrammering«
avimmunsystemet. Detta har nu blivit mgjligt genom de fram-
steg som gjorts inom medicinsk teknik, molekylarbiologi och
modern immunologi, som har mgjliggjort anvindning avmole-
kylart vildefinierade antigener och nya metoder for att admi-
nistrera dessa tillsammans med nya adjuvans.

Endast en mindre andel avhumana tumorer (15-20 procent)
anses vara orskade av virus eller bakterier, och utmaningen att
framstélla terapeutiska vacciner mot de vanliga cancerformer
som inte dr virusinducerade &r desto storre. Detta beror pé att
de tumérantigener som finns pa cancercellerna, till skillnad
fran de kroppsfrimmande antigenerna pa bakterier eller virus,
ofta utgors av kroppsegna proteiner. Vart immunfoérsvar har
utvecklat effektiva mekanismer for att motverka den autoim-
munitet som en immunreaktion mot kroppsegna tumorantige-
ner innebdr. Detta utgor ett svart hinder for framstéllningen av
ett effektivt terapeutiskt cancervaccin.

Typexempel pa denna grupp av antigener ir de enzymer som
ar aktiva vid melaninproduktionen hos bade melanocyter och
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maligna melanomceller. En annan grupp av tumorantigener ar
de sk cancer testis-antigenerna (CTA), som klonades fran
frimst maligna melanom men som &ven uttrycks i andra tu-
morformer, dock inte i normal vivnad, med undantag av testis
och fetal vivnad (ddrav namnet cancer testis-antigen). Ytterli-
gare en grupp av intressanta tumorantigener ar de proto-onk-
gener som forekommer i flera olika typer av humana cancer-
celler men som ocksa finns uttryckt i 1ag méangd i vissa normala
viavnader och déarfor kan betraktas som ett kroppseget antigen.
Ett typexempel pa dessa &r HER2/neu-genen som &r kraftigt
overuttryckt i ca 20 procent av all brostcancer. Overuttryck av
HER2 ir ett daligt prognostiskt tecken och korrelerar till snab-
bare sjukdomsforlopp och kortare 6verlevnadstid.

Inget genombrott i kliniken

Om man ska sammanfatta tumérvaccinforséken i kliniken
maste man konstatera att inget riktigt genombrott dnnu dgt
rum men att flera lovande kliniska resultat féreligger. Malignt
melanom anses vara den tumérform som ar mest »immuno-
gen«och som har stérst formaga att aktivera kroppens immun-
forsvar, och (som kommenterats ovan) sa kommer ocksa de
flesta tumorantigener som isolerats fran denna tumdérform.
Paradoxalt nog har tumorvaccinférsék mot malignt melanom
- avvilka néstan alla fas ITI-studier &r baserade pa hela tumér-
celler eller tumoreellslysat — &nnu inte visat nagon signifikant
Kklinisk effekt pa de vaccinerade patienterna. Flera vacciner,
som initialt forefallit lovande, har inte lyckats leva upp till for-
hoppningarnai stérre kliniska studier.

Mer lovande forsok finns nér det géller prostatavaccin, icke-
smacelligt lungkarcinom (NSCLC) och kolorektalcancer. Som
exempel kan ndmnas férsok att vaccinera prostatacancerpati-
enter med autologa antigenpresenterande celler som aktive-
rats med ett rekombinant protein, som uttrycker bade prosta-
taproteinet PAP (prostate acidic protein) och cytokinet GM-
CSF (Sipuleucel-T, foretaget Dendreon Co). I en stor fas I1I-,
dubbelblindad, placebokontrollerad multicenterstudie pa pa-
tienter med androgenoberoende prostatacancer visade detta
vaccin en 6verlevnadsfordel pé 4,5 manader jamfort med pla-
cebovaccinerade kontrollpatienter. Okad Gverlevnad har dven
kunnat pévisas hos patienter med NSCLC som vaccinerats
med ett vaccin ( Stimuvax fran Merck KGaA ) som utgors av en
20 aminosyror lang peptid fran den mycket antigena extracel-
luldra delen av tumoérantigenet MUC-1. MUC-1 finns bade pa
normala epitelceller och pd NSCLC men har pa tumdrcellerna
ett onormalt glykosyleringsmonster, vilket kan aktivera im-
munsystemet. Detta vaccin &r sirskilt intressant da det ges i
form av en liposom tillsammans med ett effektivt adjuvans,
MPL (monofosforyllipid A, ett derivat av endotoxinmolekylen
LPS), som effektivt aktiverar immunsystemet.

Kombinationsbehandling kan vara nyckeln till framgang
En stor utmaning avseende forsoken att fa terapeutiska vacci-
ner att fungera dr férméagan hos bade tumor- och virusinfekte-
rade celler att «fly undan« igenkdnning avimmunsvaret. Detta
kan ske antingen genom att de infekterade cellerna eller can-
cercellerna «tappar« uttrycket av det antigen som immunfor-
svaret ar riktat mot eller genom att deras cellyta uppvisar ned-
satt uttryck av de HLA klass I-molekyler som behovs for att de
ska kéinnas igen av de cytotoxiska T-cellerna. Genom att kom-
binera flera olika antigener i samma vaccin och genom att ad-
ministrera vaccinet i tidigt stadium av sjukdomen kan risken
for dessa immunologiska flyktmekanismer minskas avsevirt.
Ett annat exempel pa forsok att fA mer effektiva vacciner ar
s k prime boost-strategier, dir man i sekvens kan anvénda forst
ett DNA-vaccin f6ljt av vaccination med en viral vektor som ut-
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trycker samma antigen, alternativt anvénda tva olika virala
vaccinvektorer i sekvens. Pa detta sétt erhalls bade ett starkare
och ett bredare immunsvar dn om endast en vaccinationsme-
tod hade anvints, vilket man tror beror pa att den férsta vacci-
nationen aktiverar »minnes-T-cellerna«, medan den andra
vaccinationen 6kar deras antal. Denna strategi provas i profy-
laktiska och terapeutiska vacciner mot HIV, malaria, tuberku-
los och cancer, men dnnu saknas data som styrker de kliniska
effekterna.

Det finns nu dven en 6kad insikt bland vaccinforskare om
vikten av att kombinera terapeutiska vacciner med andra be-
handlingsmetoder. Nér det géller kroniska virussjukdomar, ex-
empelvis HCV, ar det viktigt att forst reducera virusbérdan
med hjilp av inhibitorer av den virala replikationen. Pa detta
satt minskas risken for att varianter av viruset kan uppkomma
som tappat uttrycket av antigenet och pé s sitt undgar upp-
tackt av det vaccininducerade immunsvaret (se ovan). Av sam-
ma anledning férsé6ker man nu applicera terapeutiska cancer-
vacciner efter det att tumo6rbérdan minskat genom konventio-
nellabehandlingsmetoder.

Det har dven beskrivits att patienter som genomgatt behand-
ling med cancervaccin ofta far ett bittre svar pa efterféljande
kemoterapi. Detta kan ha flera orsaker: dels kan cancerceller
som f6ljd avimmunterapin ha blivit mer kinsliga f6r kemote-
rapi, dels kan kemoterapi gora tumoren mer tillginglig for tu-
morspecifika T-celler genom att forstéra endotelcellerna och
tumorstromat. En annan mer vélstuderad effekt av kemotera-
pi, framst icke-myeloablativ kemoterapi med cyklofosfamid
och fluadaramid, ar formagan att sla ut de s k regulatoriska T-
cellerna (T-reg). Pa detta sitt forhindras den negativa effekten
av T-reg-celler pa de tumorspecifika T-cellerna, vilket nu pro-
vas i flera olika kliniska forsoksserier. Aven andra metoder att
sla ut de mekanismer som himmar immunférsvaret har kom-
binerats med tumorvaccin, t ex rekombinanta molekyler eller
antikroppar som syftar till att blockera CTLA-4-molekylen,
som har kiand formaga att hAmma tumdorspecifika T-celler.

Sammantaget kan man séiga att nyckeln till framgang nér det
géller terapeutiska vacciner kommer att ligga i intelligenta
kombinationsbehandlingar, dir kreativa kombinationer avan-
tigen, adjuvans och administreringssitt kombineras med an-
dra behandlingsprinciper. Detta stiller stora krav pa samar-
betsférmaga mellan olika akademiska forskargrupper och, inte
minst, mellan olika lakemedelsféretag, mellan vilka det kom-
mer att bli n6dvandigt att utveckla »partnerskap« for att kunna
kombinera patentskyddade teknologier. De sammantagna re-
sultaten fran de gingna aren ger dock hopp om att terapeutiska
vacciner kommer attinga i den framtida behandlingsarsenalen
mot vissa cancer- och infektionssjukdomar.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Rolf Kiessling dr med-
lem 1 foretaget Dendreon Co:s vetenskapliga radgivande kommitteé.
Alexander von Gabain dr Chief Scientific Officer och grundare av fore-
taget Intercell AG samt dger aktier i detta foretag.
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