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T-celler mot kreft398

T-cellebasert immunterapi av kreft er effektivt, men begrenses av at 

det er vanskelig å finne angrepspunkter som T-cellene kan rettes mot. 

Resultater fra en norsk studie kan gjøre T-cellebasert immunterapi 

tilgjengelig for flere kreftformer gjennom ny teknologi som gjør at slike 

angrepspunkter kan finnes raskt.

Immunterapi, slik som terapeutiske anti-
stoffer og genmodifiserte T-celler, er sentralt 
i utviklingen av en rekke nye behandlings-
former med betydelig forlenget levetid eller 
full kurasjon for kreftpasienter (1). Gen-
modifiserte T-celler har vært mye omtalt 
på mange vitenskapelige kongresser og 
i medier. Det er bl.a. vist at pasienter med 
hittil uhelbredelig B-celleleukemi er blitt 
kurert ved infusjon av pasientens egne T-
celler, etter at cellene utenfor pasienten ble 
tilført kimeriske antigenreseptorer som gjør 
at de kan gjenkjenne det B-celle-spesifikke 
proteinet CD19 (2). Både friske og syke 
B-celler ble drept, men det er vist at man 
kan klare seg godt uten B-celler over tid.

En viktig begrensning for at denne typen 
T-celle-basert behandling skal kunne etab-
leres for andre kreftformer, er at det har 
vært vanskelig å finne gode og spesifikke 
angrepspunkter i kreftcellene. Genmodi-
fisering med kimeriske antigenreseptorer 
gjør det bare mulig å gjenkjenne angreps-
punkter i cellemembranen. Gener som 
koder for T-cellereseptorer gjør det mulig 
for T-cellen å gjenkjenne angrepspunkter 
også inne i kreftcellen, der de fleste pro-
teinene befinner seg.

– Vi har utviklet en ny teknologiplatt-
form som gjør at man raskt kan finne gode 
angrepspunkter for T-cellereseptorer i kreft-
cellene og de cellene kreftsvulsten utgår fra, 
men ikke andre normale celler, sier pro-
fessor og sisteforfatter Johanna Olweus.

– Denne teknologien tillater at man sam-
tidig identifiserer effektive T-celleresep-
torer mot disse angrepspunktene, som kan 
danne utgangspunkt for ny immunterapi. 

T-cellereseptorer kan sammenliknes med 
målstyrte raketter, som detoneres først etter 
at T-cellen har funnet sitt mål. Behand-
lingen egner seg for kreft i organer vi kan 
unnvære eller som kan erstattes ved trans-
plantasjon, sier Olweus.
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T-celler: Hvite blodceller som beskytter oss 
mot infeksjoner, og som bl.a. er essensielle for 
å kurere oss for virussykdommer. T-cellene 
«skanner» alle kroppens celler for tilstede-
værelse av proteinfragmenter (peptider) fra 
fremmede og skadelige agens (f.eks. virus) som 
har infisert cellene. De har en unik evne til spe-
sifikt å gjenkjenne slike peptider gjennom sin 
T-cellereseptor.

T-cellereseptor: En T-cellereseptor gjen-
kjenner et bestemt vevstypemolekyl som viser 
frem et peptid (proteinfragment) som stammer 
fra et nedbrutt protein i målcellen. På den 
måten kan T-cellene gjenkjenne et hvilket som 
helst protein, intra- eller ekstracellulært, fra 
målcellen. T-cellene har et stort repertoar av 
T-cellereseptorer som kan binde seg til ulike 
peptider i kompleks med vevstypemolekyler på 
overflaten av nesten alle kroppens celler. Når 
en T-cellereseptor binder et slikt målkompleks 
på en celle, kan T-cellen aktiveres til å drepe 
målcellen.

Genmodifisering: Ulike teknologiske løsninger 
kan velges for å tilføre gener som permanent 
utstyrer de genmodifiserte T-cellene med nye 
egenskaper, der den vanligste løsningen i dag 
er overføring ved hjelp av retro-/lentivirus som 
infiserer cellen. T-cellene som modifiseres 
med gener som koder for en T-cellereseptor, 
kan da få evnen til spesifikt å gjenkjenne et 
bestemt angrepspunkt som finnes i kreftcellen.
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