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 ATTARE

Att g6ra cancerpatienters immun-
system béttre pa att bekdmpa
tumorceller har visat sig vara en
framgéngsrik behandlingsmetod.
De s kallade checkpointhdmmarna
som lossar bromsen p& T-cellerna
har inneburit en revolution inom
cancerbehandlingen. Det fungerar
dock inte alltid och fragan &r varfor

det ibland fungerar och ibland inte.

NAR TUMORER MED
MMUNOLOGISK FABRIK

Kanske ligger forklaringen i den sorts
ansamling av immunforsvarsceller som
ibland hittas inne i tumorer. Dessa ér del
av patientens eget immunforsvar. Goran
Jonsson, professor vid Lunds Universitets
Cancer Centrum, har visat att tumérer
som har sddana immunologiska Gar svarar
bittre pd behandling.

Man har tidigare kiint till dessa sa kallade
tertidra lymfoida strukturer som Garna
egentligen heter, men inte att det fanns ett
samband mellan férekomst av dessa och
cancerprognos. Goran Jonssons forskar-
grupp och andra grupper har visat att nir
tumoren innehéller tertidra lymfoida struk-
turer finns storre mojligheter att bekimpa
tumoren effektivt med checkpointhimmare
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vid dtminstone tre olika cancertyper;
malignt melanom, njurcancer och mjuk-
delssarkom.

— Strukturerna verkar fungera som en im-
munologisk fabrik inne i tumoren. I dessa
trinas T-cellerna att kinna igen tumor-
celler samtidigt som B-cellerna producerar
antikroppar mot cancern. Vi vet dnnu inte
precis hur det fungerar och vilket som ir
det viktigaste for tumérbekimpning.

T-CELLER LARS UPP OCH
SLAPPER PA BROMSEN

Goran Jonsson ska nu ta reda pd mer om
hur dessa immuncellséar bildas. D4 kanske
det skulle g4 att hirma det och fi dem att
bildas dven i tumérer dir de saknas. Kanske
skulle det da g3 att gora dven de tumo-
rerna kénsligare for behandling eftersom
checkpointhimmarna samverkar med verk-
samheten i den immunologiska fabriken.
Samtidigt som T-cellerna lir sig kinna igen
tumércellerna lossar checkpointhimmaren
pa T-cellernas broms.

Han vill ocksé forsoka hitta kinnetecken
hos tumoérer som har de tertidra lymfoida
strukturerna s att just de tumorerna skulle
vara littare att identifiera, och pd det sittet
ge en fingervisning om hur stor nytta
patienten kommer att fi av sin behandling.

I en stor studie tittar Goran Jonsson och
hans kollegor nu pa sparat tumérmaterial
frin patienter som fitt dterfall i malignt
melanom for att se om det gér att hitta
ndgonting som kan visa att patienten skulle

haft bittre nytta av en annan behandling.
Patienter med malignt melanom hade
tidigare dilig prognos men nir checkpoint-
himmarna borjade anvindas dndrades det.
Nu kan de ofta behandlas effektivt eller till

och med botas.

—Tre till fyra av tio patienter med malignt
melanom blir hjilpta av checkpointhim-
marna men vi vill hitta andra sitt att
behandla resten.

CELLERNA | EN TUMOR
AR INTE IDENTISKA

Att tumorer oftast inte bestir av exakt
likadana celler rakt igenom har man haft
pa kinn linge. Det bildas kloner av olika
tumoérceeller inom en och samma tumér
men ingen har kunnat beskriva dessa i
detalj. Det ska Goran Jonsson och hans
kollegor gora nu.

— De olika klonerna kan skilja sig 4t i vilka
signalvigar de anvinder vilket skulle kunna
gora dem olika bra pa att undvika patien-
tens immunsystem och gora dem olika
kiinsliga for behandling. Vi ska jimféra
material frén tumérer som har svarat bra pa
behandling med material frin tumérer dir
behandling inte har haft effekt.

For att ta reda p hur olika kloner inom en
och samma tumor fungerar krivs avance-
rade metoder som kan visa vilka gener som
dr aktiva i en enda cell. Det hjilper inte att
titta pd hela tumorens sammanlagda aktivi-
tet for dd uppticker man inte om det finns
delar i tuméren som beter sig pa ett annat
sitt dn resten.
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IDENTIFIERAR GENAKTIVITET
| ENSKILDA CELLER | VAVNADSSNITT

Anslaget fran Lundbergstiftelsen ska
anvindas tll tvi apparater. Den ena stir
fortfarande inpackad i plast pa labbinken,
den andra ir bestilld och pa vig. Det man
kan dstadkomma med dem, ir att i ett
vdvnadssnitt, som kan studeras i mikroskop,
visa vilka gener som #r aktiva i en enda cell.
Det mRINA som bildas ir kvittot pa cellens
genaktivitet. Det kan dessutom amplifieras
pa plats i snittet si mycket att det gir att
samla upp mRINAt och sedan sekvensera
det for att identifiera generna. Generna kan
sedan spéras tillbaka tll enskilda celler i
vivnadssnittet.

I Lund har forskarna linge varit duktiga
pa att studera genaktivitet i vivnader som
helhet. Nu gir man steget lingre och tittar
pa hur det ser ut i enskilda celler.

Bilden till vénster: | ett vavndassnitt kan gener
forst amplifieras och sedan samlas upp for att
sekvenseras. Har forbereds for sekvensering.

Bilden till héger: Géran Jénsson och Katja Harbst,
post doc, p& labb. Genom att studera hur immun-
forsvarets celler samspelar med tumérceller vill de
ta reda pa hur cancerldkemedel skulle kunna géras
mer effektiva.




