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INDIVIDBASERAD CELLTERAPI
NYTT HOPP FOR PERSONER
MED OGONMELANOM

Malignt melanom i 8gat &r en cancerform dar det
saknas effektiv behandling. Det vill Jonas Nilsson,
professor vid Sahlgrenska Cancer Center, och
hans kollegor &ndra pd. Om ndgra &r hoppas de

ha utvecklat en helt individbaserad och effektiv
cellterapi fér sjukdomen. Nésta steq &r att starta en

klinisk prévning med tolv patienter.

For inte mer dn ett decennium sedan var diagnosen malignt
melanom i huden nira nog en dédsdom. Det fanns inte
ndgon botande behandling. Si upptickte man en gen,
BRAF, som var muterad i cancerceller hos hilften av
patienterna och utvecklade en himmare mot muterad BRAF
som visade sig vara vildigt effektiv mot melanom. Normalt
fungerar BRAF som en gaspedal for celldelning. Problemet
i cancerceller dr att gasen ér pa hela tiden. Himmar man
BRAF ldttar man alltsd pd tumorens gaspedal. Efter sddan
behandling kommer melanomet i och for sig ofta tillbaka
efter ett tag, men da finns annat att ta till. Tack vare fram-
forallt kirurgi och immunterapi dr 6verlevnaden idag hog
for patienter med hudmelanom. For dem med melanom i
Ogat dr liget tyvirr simre.
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Jonas Nilsson férbereder prover fér PCR som &r en teknik dsr DNA och RNA multipliceras.

INTE SAMMA MOJLIGHETER VID OGONMELANOM

I 6gonmelanom ir inte BRAF muterad. Gaspedalen for dessa
tumorceller dr alltsd ndgot annat och dirfor hjilper det inte
att himma BRAF. Dessvirre fungerar inte immunterapi
heller.

— Melanom i huden fir man ofta pd grund av solning vilket
ger massvis med DNA-forindringar som i sin tur ger forind-
rade proteiner. Ménga av dessa uppticks som frimmande av
vira immunceller och det ir forutsittningen for att immun-
terapi ska fungera. Ogonmelanom har inget med solning att
gora, bara otur. Det finns inget for immuncellerna att kiinna
igen och dirfor fungerar inte immunterapi, siger Jonas
Nilsson.

Hilften av dem som fir 6gonmelanom fir dottertumorer
ilevern och dessa patienter har mycket délig prognos. Ett
par behandlingsalternativ prévas nu i kliniska studier vid
Sahlgrenska universitetssjukhuset. Det man vill dr att forsoka
fi tumorcellerna att uppvisa forandringar si att immunfor-
svaret kan kinna igen dem i alla fall. Ett sitt ar att isolera
levern fran kroppens 6vriga blodcirkulation och sedan bada
den i en dodlig dos cellgift, sd kallad perfusionsbehandling.
Da far cellerna skador som férhoppningsvis gor att immun-
forsvaret vaknar till liv och oskadliggor tumorcellerna.

— Detta ger patienten kanske ett eller tvi dr till men tuméren
kommer att komma tillbaka.

Ett annat sitt dr att himma proteinet HDAC. Det ir ett
enzym som stinger av gener. Nédr man himmar det slir
man alltsd p generna istillet. Forhoppningen ir att nir alla
gener blir mer aktiva ska det bildas mer dven av sidant som
mojligen skiljer tumorceller frén normala celler s att de bli
tydligare f6r immunsystemets celler.

— Om inget av detta funkar, om tumércellerna verkligen har
tappat allt som gor att immunforsvarets T-celler skulle kunna
kinna igen dem, vill vi férsoka lura T-cellerna att kinna igen
dem i alla fall, och det ir hir den individbaserade cellterapin
kommer in, siger Jonas Nilsson.

PROFESSOR BALTHAZARS MASKIN FOR ANSLAGET

T-cellerna ingdr i virt immunforsvar. Med hjilp av sitt nira
nog oindliga antal olika receptorer pi sin yta kan de kinna
igen celler som ser annorlunda ut, till exempel for att de
blivit virusangripna eller har blivit en tumércell. Problemet
med 6gonmelanomcellerna dr det inte finns nigot som gor
att de ser annorlunda ut. Jonas Nilsson har dock hittat en
molekyl som det i alla fall finns mer av pd melanomcellerna
in pd ovriga celler och det ir den han ska forsoka fa T-
cellerna att reagera pa.

— Pi genteknisk vig ska vi utrusta T-cellerna med en gripklo
som kan gripa tag om denna molekyl si att de kan doda
melanomcellerna. Dessa specialutrustade T-celler kallas
CAR-T=-celler och det star f6r Chimeric Antigen Receptor
T-cells.

T-cellerna som ska utrustas med denna antikropp, eller
gripklo, som Jonas Nilsson kallar det, dr patientens egna.
Efter att de genmodifierats ska de vixa i odling i nigra
veckor for att bli tillrickligt manga. Detta dr dock inget man
far gora vid sin vanliga labbink. Eftersom CAR-T-cellerna
ska anvindas kliniskt dr det samma regler som giller som
vid likemedelstillverkning. Den kommer dirfor att ske vid
Cell- och vivnadslaboratoriet vid Sahlgrenska akademin som
ir godkint for indamilet. En annan sak som behovs dr en
bioreaktor och en siddan ir vad en del av anslaget frin Lund-
bergstiftelsen ska anvindas till.



Jonas Nilsson vid labbénken. Med hjalp av genteknik tillverkar han den
molekylara gripklo som ska omvandla patientens egna T-celler till CAR-T.

— Det ir som professor Balthazars maskin ungefir. I denna sa
kallade CliniMACS stoppar man in T-celler frin patienten
ien port och i en annan, virus med gener for gripklon. Ut
kommer sedan en pase med miljontals CAR-T-celler med
gripklo.

LIKNANDE BEHANDLING FOR ANNAN TUMORFORM
FINNS REDAN

Kommer det att fungera for patienterna dé? Jo, det tror Jonas
Nilsson ir stor chans att det gor. Det fungerar i deras unika
musmodell dir de kan studera human vivnad. Dessutom finns
denna typ av behandling redan for viss typ av leukemi och
lymfom. Sirskilt f6r barn med dessa tumérformer ir det den
bista behandlingen som finns. Efter att den blivit kommersia-
liserad dr den dock si dyr att den bara anvinds for de tio barn
per ar som drabbas. For idldre ricker helt enkelt inte likeme-
delsbudgeten till eftersom priset 4r 4 miljoner per behand-
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ling. Om den kliniska studien som Jonas Nilsson planerar
visar fina resultat vill han inte att samma sak ska hinda med
en eventuell ny behandling mot 6gonmelanom.

—Jag tycker att sjukvirden sjilv borde kunna tillverka denna
typ av terapi. Enligt mina berdkningar skulle priset dd bli max
en tiondel sd hogt. Det kommer 4nda att vara en avancerad
behandling som man ger till dem som testat annat utan effekt.

For Jonas Nilsson som inte dr kliniskt verksam sjilv, utan
jobbar pd labb ir studien mycket intressant av flera skil.

— Vi kommer att lira oss en hel del om biologin kring
tumorer och immunsystemet. Det ér viktigt att ndgon ging
limna méssen och gé in i ménniska. Man lir sig vildigt
mycket da.

STUDIE FOR SAKERHET OCH RATT DOS

Studien ir en s kallad Fas 1-studie vilket innebir att man
vill forsikra sig om att det ér sikert att ge behandlingen och
ocksa att hitta riatt dos.

— Patienterna kommer att fd stigande doser och nir biverk-
ningar dyker upp backar vi tillbaka till dosen under den som
gav biverkningar.

De biverkningar som Jonas Nilsson kan forutse ér relaterade
till verkningsmekanismen. Eftersom molekylen som CAR-
T-cellerna idr utrustade att kinna igen, finns dven pd nor-
mala celler finns risk att andra organ i kroppen péverkas pd
ndgot sitt. Annat som skulle kunna hiinda ir relaterat tll att
immunsystemet dr pa krigsstigen, si som feber till exempel.
Cellterapins eventuella effekt kommer ocksg att utvirderas
genom standardiserad rontgenundersokning dir tumérens
storlek uppskattas.

I projektet samarbetar Jonas Nilsson med Lars Ny som ir
onkolog pd Sahlgrenska universitetssjukhuset och ska ansvara
for den kliniska delen av studien, samt Anders Lindahl,
professor vid Institutionen for biomedicin, och forestindare
for Cell- och vivnadslaboratoriet.

Anslaget frain Lundbergstiftelsen ska férutom till en
CliniMACS ocksa anvindas till en avancerad cellsorterare
som mer specifikt kan vilja ut T-celler som ir optimala att
anvinda for cellterapi.

Varje ir fér cirka 80 personer i Sverige diagnosen 6gonmela-
nom. Ofta uppticks tumoren pd grund av en synforindring,
men det dr egentligen inte tuméren i 6gat som ér problemet.
Det dr i stillet metastaserna i levern som drabbar 50 procent
av patienterna. Overlevnaden ir normalt inte mer &n 10
ménader. ®



