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Arets barncancerf

for banbrytande
arbete mot
metastaserande
neuroblastom

| mitten av september blev Catharina Hagerling forst ut att fa Barncancerfondens
nyinstiftade pris Arets barncancerforskare. Hon fick priset fér sina undersékningar av
metastaser och mekanismerna bakom deras spridningsménster vid hégrisk neuroblastom.
”Metastasering sker inte slumpartat. Den foljer ett m&nster som vi vill avsl&ja,” sdger hon.

ancersjukdomen neuroblastom upp-
star i det sympatiska nervsystemet,

ofta i binjuren. Cancerformen drabbar
framst spadbarn och mindre barn. Dar
lagriskvarianter har god prognos ar
hégrisk-neuroblastom mycket aggressiv
och svarbehandlad, d4 metastaserna ofta ar likeme-
delsresistenta.

Hiilften har redan metastaser

Hogriskvarianten kan genetiskt delas in i tvA grupper:
for manga kopior av oncogenen MYCN eller skador pa
kromosom 11.

MYCN ér involverad i kontrollen av grundliggande
processer under fostrets utveckling, och behandling
och prognos ér beroende av tumorens genetiska upp-
sittning.

Trots att barn med neuroblastom av hogrisktyp far
intensiv behandling dr 6verlevnaden pa lang sikt endast
runt 60 procent. Avgorande for prognosen ar om tumo-
ren har hunnit sprida sig.

- Drygt hilften av alla barn har redan metastaser nar
de blir diagnostiserade med neuroblastom. Neuroblas-
tom sprider sig ofta till benmarg men kan ocksa sprida
sig till andra organ som till exempel lever och i séllsynta
fall till lungor. Med min forskning vill jag forsta de bak-
omliggande mekanismerna som styr spridningsmonst-
ret, siger Catharina Hagerling.

Catharinas Hagerlings team arbetar efter tva huvud-

20 | ONKOLOGI I SVERIGE | #5 2024

spar, dar det ena undersoker om det finns speciella
gensignaturer hos tumorcellerna som styr vilka organ
de kan koloniserar. Det andra ser pa hur cancercellerna
samspelar med andra celler i sin omgivning for att 6ka
sina chanser att bilda metastaser.

Kartlagt immunlandskapet
Catharinas meritlista dr lang. Hon &r disputerad likare
men gjorde uppehall i sin ST i klinisk patologi for att
gora en postdoc vid University of California San Fransis-
co, dir hon larde sig flera nya forskningsmetoder for att
studera avancerad brostcancer.

Brosteancer stod i centrum for hennes forskning
fram till f6r fem ar sedan, men nu ar det barncan-
cern hogrisk neuroblastom som upptar huvud-
delen av hennes tid som forskningsledare vid
Cancercentrum.

- Jag fick fantastiska forutsattningar for att
inrikta min forskning pé neuroblastom tack
vare tva Lundaforskare. David Gisselsson, som
forskar pa cancercellers evolution, vilkomnade
mig till sin forskargrupp och jag kunde borja
kartldgga immunlandskapet i kliniska neuroblas-
tomprover. Jag fick ocksa tillgang till neuroblas-
tom patient-derived xenograft (PDX)-modeller ge-
nom Daniel Bexell som forskar pd mekanismerna
vid resistens vid neuroblastom. Han har etablerat
flera neuroblastom PDX-modeller som efterliknar
viktiga kliniska kdnnetecken av sjukdomen och hur
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tom
Detta ir jag mest stolt dver: att bli Arets
Barncancerforskare 2024
Det hér vill jag vara med och hitta
I6sningen pa: Effektivare behandlingsal-
ternativ mot metastaser som gor att fler
barn med neuroblastom &verlever.

»Med min
Jorskningvill
jag forstade

bakomliggande

mekanismerna
som styr sprid-
ningsmonstret«
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»Detl cir sa ordttvist och sorgligt att endast 60 procent av
barnen som drabbas av hégrisk neuroblastom overlever.
Min forhoppning dir att vi ska hitta nya maltavlor for
terapier och forbdittra chanserna till 6verlevnad. «

den sprider sig. PDX-modellerna hade stora likheter
med de metoder jag lart mig vid forskningen runt brost-
cancer under dren i USA.

Forankrad i kliniska utmaningar

2023 bestimde sig Catharina for att fokusera pa
forskningen péa heltid och att leta nya pusselbitar vid
behandlingsstrategier mot metastaser i benmérg,
lever och lungor. 75 procent av tjinsten gar till forsk-
ning runt neuroblastom och resterande till att stude-
ra metastaser fran vuxencancer med olika spatiala
omics-metoder.

- Min lakarerfarenhet gor att min forskning ar néra
forankrad i dagens kliniska utmaningar. Det har bi-
dragit till att jag valt att fokusera pa just metastaser, da
den huvudsakligen anledning till att barn inte 6verlever
neuroblastom &r metastaser. Det &r sa oréttvist och
sorgligt att endast 60 procent av barnen som drabbas
av hogrisk neuroblastom Gverlever. Min forhoppning ar
att vi ska hitta nya méltavlor for terapier och forbéttra
chanserna till 6verlevnad, siger hon.

Spontan metastsering

I forskningen anvénds neuroblastom PDX- modeller
som transplanteras ortotopt i binjuren hos moss. Pa sa
sétt efterliknas den ursprungliga miljon sa langt som
mojligt.

- Denna metod tilldter spontan metastasering vilket
betyder att cancercellerna vi undersoker har, likt
cancercelleri en klinisk situation, tagit sig igenom hela
metastaseringsprocessen- fran primértumoren, intra-
och extravaserat samt 6verlevt i en ny miljo.

Med hjélp av singelcell RNA-sekvensering studeras
funktionen i de enskilda cancercellerna som spridit sig
till antingen benmirg, lever eller lungor for att se om
det finns organspecifika egenskaper som gor metasta-
seringen majlig i ett visst organ och om det finns nagot
inneboende och dterkommande som skulle kunna

I forskningen anvands neuroblastom PDX-modeller som trans- behandlas.
planteras ortotopt i binjuren hos mdss. P4 sa sitt efterliknas den
ursprungliga miljon sa langt som méjligt. Foto: LINA HASKEL Olika spridningsménster

for olika cancersjukdomar

- Metastasering sker inte slumpartat, utan olika can-
cersjukdomar har olika spridningsmonster. Vid neuro-
blastom bildas oftast metastaser i skelett och benmirg,
men sillan i lungorna. Barncancerformen Wilms tumor

Den nya utmarkelsen

Barncancerfonden vill med den nya utmarkelsen Gka sprider sig daremot oftare till lungor och bara i ovanli-
kunskapen om barncancer och den forskning som bedrivs ga fall till benmérgen. Idag finns fa behandlingar som
inom omradet. Arets barncancerforskare ska delas ut behandlar metastaser utifran vilket organ som koloni-
arligen till en ung och lovande forskare som genom sin serats i kroppen, siger Catharina.

forskning bidrar till att ka Gverlevnaden och férbéttra - For att forbattra éverlevnaden vid neuroblastom be-
livskvaliteten hos barn med cancer. hovs bittre kunskap om metastaser. Ar det effektivast

att behandla alla metastaser med samma likemedel
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Motiveringen

Catharina Hagerling &r forskaren fran Lund som scker
svar pa varfér vissa barn med neuroblastom har tumérer
som ger upphov till metastaser och darigenom spridning
av cancern. Catharina har ett lovande forskningsprogram
ddr hon anvander avancerade metoder for att analysera
bade primdrtumdrer och metastaserande tumérer av
neuroblastom. Malet fér hennes forskning &r att hitta nya
angreppssatt mot de tumdrceller som lyckats sprida sig.

Catharina ar en dedikerad forskare som med stort mod,
kreativitet och engagemang tar sig an de svaraste fragor-
na. Hennes forskningsprojekt &r djarvt, och om hon lyckas
kan det bidra till utveckling av nya behandlingar som kan
bota fler barn med metastaserad neuroblastom.

For lovande insatser och sin betydelse inom barncance-
romradet &r Catharina Hagerling den forsta forskaren att
tilldelas Barncancerfondens utmérkelse - Arets barncan-
cerforskare.

eller ska vi kanske anvinda lidkemedel som é&r riktat mot
det organ metastasen angriper?

Forutom att klara av att sprida sig maste cancerceller
ocksa lyckas omprogrammera kroppens immunceller
sa att de gor kolonisering pa den nya plasten maojlig

- Vi ser att immunlandskapet i neuroblastommetast-
aser skiljer sig &t mellan de olika organen. Nu underso-
ker vi hur tumorceller och immunceller celler organise-
rar och interagerar. Samverkar de inom organspecifika
nétverk kanske vi ska rikta in oss pa hur sjilva néitverket
fungerar for att hitta nya maltavlor for immunterapier.

Rekryterar makrofager

Forskargruppen har tidigare kunnat visa att efter att
barn avslutat sin cytostatikabehandling rekryteras mak-
rofager till MYCN-amplifierade neuroblastomtumorer.
Om makrofagerna kan blockeras bromsas atervéixten av
tumorceller som inte svarat pa cytostatikabehandling.

- Idag tar det nagra veckor fran det att cytostatikabe-
handling avslutas till det att operationen for att ta bort
den priméra tuméren kan genomfors. Ar det i detta
tidsfonster som mer aggressiva och instabila tumorklo-
ner utnyttjar immunsystemet for cellproliferation och
sprider sig? Bor vi kanske operera barn mer skyndsamt
efter avslutad cytostatikabehandling? Framtida kliniska
studier far utvisa om blockering av makrofagrekryte-
ring efter cytostatikabehandling forhindrar aterfall av
terapiresistenta tumorer och metastasering och ger en
mer gynnsam prognos.

Metastasmaltavlor

Det &r det outforskade om metastasers spridningsmons-
ter som driver Catharina och att kunna gora skillnad och
bidra till att fler barn 6veréverlever spridd cancer.

- Jag vill forsoka utveckla nya behandlingar som &r
mer specifika for metastaser och det organ de kolonise-
rat.

Manga av dagens cancerbehandlingar, siger Cathari-
na, grundar sig pa det vi vet om den priméra tumdren

Catharina Hagerling 4r disputerad likare men gjorde uppehall i
sin ST i klinisk patologi for att géra en postdoc vid University of
California San Francisco, dar hon ldrde sig flera nya forskningsme-

toder for att studera avancerad brostcancer. Foto: LINA HASKEL

och inte metastaser. Den absolut storsta majoriteten av
all forskning har bedrivits pa priméra tumérer.

- Det har varit och ar fortsatt svarare att forska pa
metastaser. Vi har oftast inte tillgang till lika mycket
vivnadsmaterial som vi har fran priméra tumorer. Men
tack vara tekniska framsteg som singelcellsekvensering
och spatiala omics-metoder sé& kan vi idag fa ut myck-
et information fran &ven begrénsat vivnadsmaterial.

Sa framtiden ser ljus ut och vi kommer inom en snar
framtid ha mycket mer kunskaper om metastaser och
kopplat till det kommer vi kunna utveckla mer riktade
behandlingar.

Text MARIE SKOGLUND
Frilansjournalist
skoglundreportage@gmail.com
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