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TRORPANYTT SATT ATT
BEHANDLA NEUROBLASTOM
HOS BARN

| valet mellan en behandling som s& nar tar kal pa
patienten och en som tycks relativt fri fran biverk-
ningar &r valet enkelt. N&r det dessutom handlar
om riktigt sma barn med den allvarliga cancer-
formen neuroblastom &r det l&tt att férstd att det
beh&vs en behandling som &r bade effektiv och
skonsam. Ruth Palmer, professor vid Avdelningen
fér medicinsk kemi och cellbiologi, Sahlgrenska

Akademin, menar att en sddan &r pa géng.

Det dr nistan bara barn under tvé ir som fir neuroblastom.
Som tur ir, 4r cancerformen ovanlig och drabbar bara 20 till
30 barn per dr. Vart tionde av dessa har ett fel i den anaplas-
tiska lymfomkinasreceptorn som férkortas ALK-receptorn.
Man tror idag att den spelar roll for nervsystemets utveck-
ling, men vid vilka tider receptorn ska vara aktiv eller hur
mycket vet man inte. Vid neuroblastom har ALK-receptorn
forindrats, antingen genom mutation eller pd annat sitt, s&
att den ir stindigt paslagen. Detta resulterar i en konstant
produktion av omogna nervceller som fortsitter dela sig.

LIKHETER MED LUNGCANCER

Samma receptor ir inblandad i viss typ av lungcancer. Hos
mellan fem och itta procent av lungcancerfallen 4r genen
for ALK-receptorn forindrad s att den ir stindigt paslagen
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| bananflugerummet arbetar Snajay Sukumar, doktorand, Ezgi Uckun, doktorand och Kathrin Pfeifer, post doc. Genom att titta p& flugorna i férstoring kan

de se vilka mutationer de har.

trots att signalen for aktivering saknas. Ar 2011 godkindes
den forsta generationens ALK-hdmmare och dessa blev di
standardbehandling vid cancer orsakad av en muterad ALK-
receptor.

— Sedan dess har nya himmare utvecklats och nir en slutar
fungera for att tumorcellerna forindrats finns nu andra och
tredje generationens ALK-himmare att ta till. Behandlingen
dodar inte tuméren men si linge man tar likemedlet vixer
den inte heller, siger Ruth Palmer.

Vad har di detta att gora med neuroblastom hos barn?

Jo, eftersom behandlingen ir effektiv vid lungcancer och
grundorsaken till bida sjukdomarna ligger i ALK-receptorn,
skulle dé inte barn kunna behandlas pd samma sitt? Ruth
Palmer tror det.

Idag behandlas dessa barn med kirurgi, cellgifter, stril-

ning och stamcellstransplantation. Det ir otroligt tufft och
biverkningarna svira inte minst med tanke pa att det handlar
om smé barn under utveckling. De flesta svarar dock bra pa
behandlingen men tyvirr far hilften terfall och da dr det
svarare for likarna att gora ndgot. I de fall de kunnat se att
ALK-receptorn varit stindigt aktiv har ett fital av dessa barn
fatt ALK-himmare vilket har gett positiva resultat.

OVERRASKANDE GOTT RESULTAT

Det finns en patient som har blivit nigot av en kindis

inom barncancervirden och som inger hopp om att ALK-
himmare till barn med neuroblastom skulle kunna fungera.
Det ir Wilfred som fick en svar form av sjukdomen nir han
var 15 ménader. Av den forsta cellgiftskuren blev han si svért

sjuk att han nistan inte 6verlevde. Man upptickte da att
han hade en ovanlig mutation i en gen for DNA-reparation
men ocksd en mutation som gjorde ALK-receptorn stindigt
paslagen. Han hade alltsi mycket begrinsad forméga att
reparera alla de skador pd DNA som orsakas av cellgift.

Det var dirfor uteslutet med fler cellgiftskurer, si nir han
hunnit dterhimta sig fick han istillet en ALK-himmare.

— Tva veckor senare var han mycket bittre. Alla var 6ver-
raskade 6ver hur bra det fungerade. Detta var 2015 och
Wilfred mir fortfarande bra. Alla metastaser férsvann och
modertumoren krympte och kunde opereras bort precis
fore jul samma dr. Den bestod di inte lingre av aggressiv
tumorvivnad.

Ruth Palmer tror att nir ALK-hdmmaren stinger av celldel-
ningen hos tumércellerna forindras de och blir mer mogna
och nervcellslika. Hon tror ocksa att patientens eget immun-
system kan spela en viktig roll efter att ALK-himmaren
bromsat tuméren. I Sverige behandlas nu fyra till fem neuro-
blastompatienter med ALK-himmare. For att fi fler likare
att véga lita pd att ge ALK-hdmmare som forsta behandling
och utan cellgift inser Ruth Palmer att det behovs ordentliga
vetenskapliga data fOr att visa att det fungerar.

— Vi som forskar prekliniskt maste ge likarna tillrickliga
bevis pd molekylir nivd pd hur sjukdomen uppstr.

FOR FA PATIENTER FOR STUDIE

Likemedelsutveckling for barn dr omgivet med mycket strikta
regler. Eftersom patienterna ir si fi skulle det dessutom vara
svart att fa ihop ett tillrickligt antal f6r en studie som kunde
ge all den data som behdvs for att kunna godkinna en ny



anvindning av ALK-himmarna som ju redan ir godkinda
som behandling hos vuxna.

— DNA hos alla barn med neuroblastom i Sverige sekvenseras
for att se om ALK-receptorn dr muterad. Det dr sedan upp
till den behandlande likaren att i samrid med andra bestim-
ma hur behandlingen ska se ut.

Ruth Palmer och hennes forskarkollegor vill 6ka kunskapen
om ALK-receptorn och forstd hur den verkar i sitt biologiska
sammanhang. Till sitt férfogande har de modeller f6r mus,
bananfluga och zebrafisk. Bananflugan ir en bra modell f6r
att studera olika mutationer, menar Ruth Palmer for den ir si
enkel, har kort generationstid och ir billig jimfort med moss.

— Nir man infér en mutation i bananflugans DNA kan man
koppla den till ngon synlig egenskap, till exempel hériga
antenner. For att se om mutationen har hamnat dir vi vill,
kan vi bara se pa flugan och sortera ut dem med hériga anten-
ner. Det sparar vildigt mycket arbete istillet for att som med
moss behova sekvensera DNA.

En metod som Ruth Palmers forskargrupp utvecklat ir sa
kallat BioID dir allt som ALK-receptorn rér vid mérks in.
Det gir alltsi att se vilka molekyler och cellkomponenter som
ALK-receptorn involverar i sin omgivning.

— Denna metod ger oss vildigt mycket data som det giller att
sortera. Det kan jimforas med nitet av all kommunikation
som sker i Goteborg en dag. Vad 1 allt detta dr viktigt och hur
manga kritiska beslut fattas egentligen?

Flugorna &r sorterade i burkar efter sina mutationer.
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BIOPRINTER LAGGER CELLER | LAGER FOR ATT
EFTERLIKNA TUMOR

Anslaget frain Lundbergstiftelsen ska bland annat anvindas till
en kamera med avancerad bildanalysator och hog kapacitet.
Dessutom har pengarna anvints till en bioprinter som redan
stir pa labbet och som s smitt har borjat anvindas.

— Med den kan vi lidgga celler i olika lager for att sedan odla.
En tumér bestédr av en komplex blandning av celler. Dir finns
inte bara cancerceller utan ocksi stodceller och immunceller
till exempel. Med bioprintern kan vi kontrollera organisatio-
nen av de olika celltyperna. I vanlig cellodling dor cellerna
om vi behandlar med ALK-himmare men troligen inte i

3D-odligen.

Ruth Palmer ska anvinda tekniken for att hitta sitt att sl ut
neuroblastomcellerna. Ett annat mal ér att stimulera immun-
cellerna. Tillsammans med forskare i London undersoker
hon méjligheten att behandla med ALK-himmare i kombina-
tion med s kallad CAR-T.* Milet ir att fi immunsystemet
extra aggressivt mot tumorcellerna si att det tillsammans med
ALK-himmaren kan oskadliggéra tuméren.

* Se artikel om Fonas Nilssons forskning for att lisa mer om
CAR-T och bur ban anvinder tekniken i sin forskning om igon-
melanom.

Joachim Siaw, doktorand, ska undersska om han har lyckats f& in en viss
DNA-sekvens i bakterierna pé odlingsplattan.



