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Vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset och Sahlgrenska Aka-
demin pagar utveckling av en
ny analysplattform dar patien-
tens egen tumor ar den bio-
markdr som avgor val av fram-
tida behandling. For att uppna
detta arbetar forskargruppen
med att skapa en cancermodell
utanfor patienten for att sedan
kunna erbjuda patienten en
unik kombinationsbehandling.
Plattformen fungerar bast for
melanom eftersom den sjuk-
domen anses som relativt klo-
nal och dessutom vaxer bra i
maoss. Har presenterar docent
Jonas Nilsson, forskningsleda-
re vid Sahlgrenska Cancer Cen-
ter och docent Lars Ny, overla-
kare vid Onkologkliniken, Sahl-
grenska universitetssjukhuset,
gruppens forskning.

INDIVIDUALISERAD

ndividanpassad behandling av tumér-
I sjukdomar har sedan linge diskute-
rats inom onkologin. I den kliniska
vardagen anvinds i dag i en del fall en-
staka tumorgenetiska markorer for att

vilja limplig terapi i sdvil tilliggsbe-
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handlingar som vid generaliserad sjuk-

dom. Framtridande exempel pd detta dr
anvindningen av trastuzumab vid
HER2-positiv brstcancer eller imatinib
vid BCR-ABL-driven kronisk myeloisk

leukemi.

Ett dn mer forfinat sitt att studera tu-
morkinslighet dr att analysera multipla
biomarkérer i tumdéren och koppla ut-
trycket av dessa till effekt av olika can-
cerlikemedel. Denna typ av studier ge-
nomfordes pd 1990-talet for olika typer



BEHANDLING

av cellgifter och vid olika typer av tu-

morsjukdomar. Betydelsen av de obser-
vationer som gjordes i dessa experimen-
tella modeller pd cellkultur och i djur
blev dock begrinsade d& effekten hos
minniska ofta var annorlunda.

Sedan dessa studier genomfordes har
emellertid manga nya tekniker introdu-
cerats i den moderna cancerforskningen,
parallellt med att mdnga nya typer av
maélriktade likemedel utvecklats. Detta
har gjort att manga av de signaturer i

Nyckelpersoner i forskargruppen Sahlgren-
ska Translational Melanoma Group. Bakre
raden: Lars Ny (onkolog), Jonas Nilsson (tu-
morbiolog och forskningsledare) och Ro-
ger Olofsson (kirurg). Framre raden: Ulrika
Stierner (onkolog) och Berglind Einarsdottir

(doktorand).
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PLATTFORM FOR INDIVIDUALISERAD BEHANDLING
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Figur 2. Schematisk bild som visar hur plattformen anvéands for att ta fram basta mojliga behandling eller for att utréna vilken klinisk prévning som

passar bast for den patienten.

form av markérménster som framtagits
for prognos och behandling i stort sett
blivit inaktuella, vilket kriver ny forsk-
ning.

RESISTENSPROBLEMATIK
Melanom ir i dag den sjitte vanligaste
cancerformen i Sverige med cirka 2 800
nya fall arligen. Ungefir 500 minniskor
dor varje &r pd grund av malignt mela-
nom, ca 40% av dessa ir dver 75 4r.

Malignt melanom ir en cancerform
som uppstér frin kroppens melaninpro-
ducerande celler, melanocyter. Tumérer
uppstér vanligen i huden men kan ocksa
upptrida i slemhinnor och i dgat. Mela-
nom dr en tumdrform som oftast kan
botas genom kirurgi. I vissa fall ir detta
inte mojlige vilket resulterar i en sjuk-
dom med en pdtagligt simre prognos,
dir patienter som sedermera far fjirrme-
tastaserad sjukdom (stadium IV) endast
har en femdrsoverlevnad pé cirka 10-15
procent.

Flera olika typer av genetiska muta-
tioner hos hudmelanom har relativt ny-
ligen identifierats. Mutationer i genen
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’Projektet syftar till att utveckla en
metod dar patientens egen tumor ar
den biomarkér som avgor val av fram-

tida behandling.”

BRAF som kodar for ett proteinkinas,
finns i melanomcellerna hos cirka S0
procent av alla patienter och har visat sig
sirskilt viktig i sjukdomsutvecklingen.
Tvd nya likemedel, vemurafenib och da-
brafenib mot malignt melanom finns i
dag registrerade i Sverige som direkt
himmar BRAF-kinaset och dirmed
cancertillvixten.

Introduktionen av dessa likemedel
har utgjort ett paradigmskifte i behand-
lingen av avancerat melanom. Kliniska
studier med BRAF-himmare har visat
effekter pd bide progressionsfri overlev-
nad och total 6verlevnad.

Men det finns problem. En tydlig
problematik med anvindning av BRAF-
himmare ir resistensutveckling hos tu-

moren, det vill siga att en behandling
som initialt varit mycket framgéngsrik
slutar fungera. Denna resistens kan
komma relativt snabbt men kan ocksi ta
flera dr innan den utvecklas.

Med en forhoppning om att minska
denna risk med tumérresistens pdgér i
dag kliniska studier med kombinationer
av BRAF-himmare tillsammans med en
annan typ av likemedel, MEK-himma-
re, som ocksd péverkar tumorens till-
vixtformaga.

Parallellt med introduktionen av
dessa mélriktade likemedel har dven im-
munterapi fatt en tkad betydelse vid be-
handlingen av malignt melanom genom
inforandet av likemedlet ipilimumab.
Detta likemedel har en helt annan verk-



I plattformen anvénds en speciell immundefekt musstam som majliggor tillvaxt av ménskliga tumorer. Har syns doktoranden Berglind Einarsdottir
tillsammans med Jonas Nilsson i det for andamalet nyinredda sterillabbet.

ningsmekanism och paverkar en del av
kroppens egna vita blodkroppar sé att de
kan angripa tumércellerna. Flera andra
typer av likemedel som ocksd péaverkar
immunsystemet dr under utveckling.

PATIENTENS TUMORKARAKTARISTIKA
I Viistra sjukvardsregionen ir frekvensen
av malignt melanom hogst i landet med
en befolkning motsvarande cirka 20 pro-
cent av landets totala, men med cirka 25
procent av alla melanom. I Géteborg pa-
gar sedan knappt tvd ar tillbaka ett
forskningsprojekt pd malignt melanom
med syfte att identifiera den mest limp-
liga behandlingen av patienter med ge-
neraliserad sjukdom baserat péd patien-
tens egna tumdrkarakeeristika. Malsitc-
ningen med projektet ir att skapa en ny
typ av analysplattform dir observationer
frin experimentell milj6 av patientens
egen tumér kan anvindas i valet av pa-
tientens egna framtida behandling.
Projektets overgripande hypotes ir att
behandling av malignt melanom inte
kriver ett likemedel, utan en kombina-
tion av olika likemedel med olika typer

av verkningsmekanismer for att uppnd
mer lingvariga effekter. Dessa likeme-
delskombinationer kan pd individnivd
vara mycket olika och att studera dem i
kliniska studier pd sedvanligt sitt, med
begrinsade uppgifter om tumorkarakte-
ristika, torde vara nirmast omdojligt.

I stillet syftar projektet till att ut-
veckla en metod dir patientens egen tu-
mor dr den biomarkér som avgor val av
framtida behandling. For att uppnd det-
ta arbetar forskargruppen med att skapa
en cancermodell utanfor patienten och
att utnyttja denna for att erbjuda patien-
ten en unik kombinationsbehandling,
foretridesvis i en framtida situation med
en ny typ av klinisk provningsmetodik
in dagens for att kunna studera sdvil ef-
fekt som tolerabilitet och biverkningar.

I korthet ingdr foljande moment i
analysplattformen (figur 1):

e Insamling av tumérmaterial frén me-
tastaser hos patienter med stadium III-
och I'V-sjukdom det vill siga med lymf-
kortelspridning alternativt generaliserad
sjukdom.

e Tumdormaterial dissekeras och anvinds
for DNA-analys, cellkulcur och fér im-
plantation i moss.

e Nir tcumér utvecklats hos en mus (pa-
tient-derived xenograft; PDX) anvinds
dess tumdrmaterial f6r implantation i
ytterligare moss.

e Parallell analys i cellkultur av effekter
fran likemedelsbibliotek (mer in 300
olika typer av likemedel i utveckling el-
ler som redan anvinds vid cancersjuk-

dom).

e Test av en eller flera likemedels-
kombination(er) med bist respons i cell-
kuleur eller p& grund av att viss genmu-
tation sker i PDX-mdssen.

® Resultatstdd infor val av terapi till pa-
tient.

INDIVIDBASERAD ANALYS

Denna nya modellplattform erbjuder nya
mojligheter genom en specifikt individ-
baserad analys.
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For att identifiera nya lakemedelsmal och for att validera nya ldakemedel krdvs grundforskning.
Arbetet med att ta fram nya genetiska musmodeller for melanom utférs bland annat av forska-

ren Lisa Nilsson.

Dagens behandlingar och patienters
deltagande i kliniska studier dr i ménga
fall mycket forenklad och grundar sig pa
erfarenheter och analyser pd gruppniva
av enstaka biomarkérer med ibland rela-
tivt stora variationer. I slutindan bety-
der detta att mycket stora variationer i
behandlingsrespons kan bli fallet. Med
andra ord, enstaka observationer med
goda behandlingsresultat pé individniva
forsvinner i den dvergripande analysen.

Med dagens utveckling med immun-
terapi erbjuder plattformen ocksd nya
unika mojligheter att studera dessa ty-
per av likemedel i relation till malriktad
terapi. Detsamma kan gilla relationen
mellan radioterapi och mélriktade like-
medel.

Sedan etiskt godkdnnande for projek-
tet inhdmtades april 2012 har tumérma-
terial frdn 30 patienter inkluderats med
sévil stadium III- och stadium IV-sjuk-
dom.

behandling som passar bist for den pa-
tienten. Plattformen fungerar troligtvis
bist for just melanom eftersom sjukdo-
men anses som relativt klonal och dess-
utom vixer bra i mass.

I detta lidge har inga kliniska studier
pa patienter initierats baserat pa obser-
vationer i den nya plattformen. Emeller-
tid har cillfilliga omstindigheter givit
exempel pd metodologins mdojligheter
genom att patienter deltagit i kliniska
provningar samtidigt som analys av de-
ras tumdormaterial skett i den nya platt-
formen. Dessa resultat har visat forva-
nansvirt god samstimmighet mellan
klinisk effekt och resultat frin musmo-
dellen (PDX).

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis har den nya analys-
plattformen fér melanom redan i dag vi-
sat pd nya mojligheter som ett diagnos-
tiskt verktyg for validering av nya can-
cerlikemedel och kombinationer av nya
och gamla likemedel. Huruvida model-
len framover dven kommer att fungera
som ett laimpligt selektionsverktyg for
val av en individualiserad likemedelste-

FORSKARGRUPPEN SATMEG (SAHLGRENSKA TRANSLATIONAL

MELANOMA GROUP)

Projektet genomfors i samarbete mellan lakarna Roger Olofsson och Jan
Mattsson, Kirurgkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset, Lars Ny
och Ulrika Stierner, Onkologkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset
och forskaren Jonas Nilssons grupp pa Sahlgrenska Cancer Center vid
Sahlgrenska akademin, Géteborgs universitet.

Framéver dr projektets mélsittning
att fokusera pd tuméranalys frin patien-
ter med stadium III sjukdom. Det tar
nimligen cirka 4—6 mdn att gd igenom
alla steg i plattformen.

Tanken ir att om en patient med sta-
dium III-sjukdom senare utvecklar sta-
dium I'V-sjukdom skall vi ha tagit fram
evidens for vilken klinisk provning eller

rapi dterstar att undersoka. En spin-off-
effekt av projektet dr ocksd utvecklingen
av hur regionens multidisciplindra me-
lanomkonferens i dag engageras i forsk-
ningsfrigestillningar inom melanom
som en konkret illustration av hur vir-
defull interaktionen mellan forskning
och klinik kan vara om den sker i limp-
ligt forum.

JONAS NILSSON, DOCENT, SAHLGRENSKA CANCER CENTER, GOTEBORGS UNIVERSITET

LARS NY, DOCENT, OVERLAKARE, SAHLGRENSKA AKADEMIN, GOTEBORGS UNIVERSITET
OCH SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, GOTEBORG
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