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"Vi star pa troskeln
tillenny era’

Nér det forsta numret av Horizont kom
2014 holl immunterapierna pé att intro-
duceras i varden. Nu stdr vi dter pa tros-
keln till en ny era av behandlingar, denna
gang med cell- och genterapier.

Detta nummer ir dnnu ett i ledet av tidigare
utgdvor av Horizont dir mélet dr att beskriva den
spannande behandlingsutveckling som sker inom
canceromradet.

ATT TRIMMA DET EGNA immunforsvaret for att det
ska kunna angripa cancercellerna foljer precisions-
medicinska principer och det &r med en hisnande
kénsla vi ser de mojligheter som ligger strax
bortom horisonten.

Manga vill vara forst ut och ligga i framkant for
att kunna erbjuda patienter dessa behandlingar,
som ar helt banbrytande och som alldeles nyss sags
som ren science fiction. Den internationella kon-
kurrensen ar hdrd och Sverige ligger dn sd linge
bra till, mycket tack vare eldsjdlar som professor
Angelica Loskog som portritteras i tidningen.

Men det dr ocksd nu det géller.

Det ar nu vi behover 16sa frdgor som ror orga-
nisation och finansiering for att behandlingarna
ska bli verklighet for de patienter som har ett stort
medicinskt behov och inga andra behandlings-
alternativ kvar. En nationell strategi for att vi ska
klara av att skala upp behandlingarna ar ocksd
ndgot som efterlyses.

Detta ar fragor som mojligtvis blir &n mer ange-
lagna i en era post covid-19, ndr vi tar oss ur den
for tillfallet pdgdende pandemin med en stor vard-

skuld som resultatet av enorma pafrestningar
pa sjukvardssystemet och pd samhadllet i stort.

ATT GORA DETTA nummer under pagiende
pandemi har ocksa varit lite av en utmaning,
men lyckligtvis har vi kunnat genomfora alla
intervjuer och reportage helt enligt de rekom-
mendationer som myndigheterna utfirdat och
bildmaterialet i detta nummer .z
ar fotograferat pa avstdnd ?
utomhus kombinerat med
intervjupersonernas egna
bilder och illustrationer.
Horizont ir tidningen
som dr tdnkt att fungera
som ett kunskaps- och
diskussionsunderlag
inom likemedelsom-
rddet och vi hoppas
att den vdcker tan-
kar och stimulerar
till dialog. H6r gdrna
av er till oss med era
reflektioner!
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Kan cancer blien
kronisk sjukdom?

2020 om cell-och genterapi

2016: om cancer som kronisk sjukdom 2014: om checkpoint-terapi



FOTO: PERNILLA SJOHOLM

Angelica Loskog har forskat
om CAR T-celler i 20 ar. Hon
sag till att placera Sverige pa
varldskartan genom att bli
det forsta landet utanfér USA
att testa den nya behand-
lingen pa patienter.

Cell- och
genterapi

HORIZONT 2/2020

SNABBA FAKTA

Hur kompletterar cell- och

genterapi andra immun-
terapier? Vilka steg gar en
patient som behandlas med
CAR T-celler igenom? Hur
fungerar gensaxar?

FRAN SCIENCE P4 Snabba fakta-
FICTION TILL SCIENCE uppslagen hittar

du svaren.
Utvecklingen av cell- och gente-
rapier gar fort. Drommen om ett
kraftfullt vapen mot cancer har fatt
luft under vingarna.

© roRrsT I SVERIGE

Skanes universitetssjukhus i Lund ar forst med att behandla
vuxna lymfompatienter med CAR T-cellterapi.

FOTO: EMIL MALMBORG

B "Det dr ett stort framsteg att fd tillgdng
- till en ny behandling for patienter ddr det

tidigare inte funnits ndgra bra alternativ.”

MATS JERKEMAN, PROFESSOR | ONKOLOGI OCH OVERLAKARE
VID SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS, LUND

ANVANDNING”

Blodcancerférbundet hoppas att alla som behéver behand-
lingen kommer att erbjudas den.

AVATAREN I LABBET

Pa Sahlgrenska Cancer Center far varje patient en avatar i
form av en mus som béar pa patientens eget immunforsvar
och delar av tuméren.

NU TESTAS GENSAX PA CANCERSJUKA

De forsta vetenskapliga resultaten fran en studie da forskare
anvant gensaxen CRISPR/Cas9 for att behandla cancer publi-
cerades tidigare i ar.

"DET BEHOVS EN NATIONELL STRATEGI”

Nya mojligheter att anvdnda avancerade terapier for med
sig nya utmaningar. Hur ska vi klara av att skala upp varden
med cell- och genterapi?

HUR SKA BEHANDLINGARNA
FINANSIERAS?

Foretradare for Lif, TLV och regionen ger sin syn pa saken.

. " €) "HOPPAS ATT VIFAR SE EN BRED

FOTO: GETTY IMAGES
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{ ) SNABBA FAKTA IMMUNTERAPI

IMMUNTERAPI

Gemensamt for immun-

[ X J
terapier ar att kroppens
immunforsvar aktiveras
for att kdnna igen och
bekdampa

cancer.

Immunterapierna vid cancer blir allt fler. Det senaste
tillskottet ar cell- och genterapi dar man trimmar
immunforsvarets T-celler att bekdmpa cancer.

Text: ASA BOLMSTEDT Grafik: LOTTA LUNDIN

1970-talet 2000-talet 2010-talet 2020-talet

CELL- OCH
GENTERAPI

STAM-
CELLSTRANS-
PLANTATION

CHECKPOINT-
TERAPI

GENSAXAR

Celler som ar en del av
immunfdrsvaret tas ut fran
patienten. | ett laborato-
rium omprogrammeras de
med hjalp av en gensax for
att kunna upptacka och at-
tackera tumorceller nar de

CAR T-CELLER

T-celler, som ar en del av
immunforsvaret, tas ut
fran patienten. | ett labora-
torium omprogrammeras
de med hjalp av virus for
att kunna upptacka och
attackera tumorceller nar

HAVER BROMSAR

Med hjéalp av anti-
kroppar havs inbyggda
bromsar i immunfoérsva-
ret som normalt hindrar

det fran att uppticka
och attackera
tumorer.

RIKTAS MOT VIRUSET

Det finns inga vaccin
mot cancer, men man
kan vaccinera mot HPV-
virus som orsakar liv-
moderhalscancer och
hepatit B som orsakar

BILDAR NYA
FRISKA CELLER

Stamceller kan bilda vilken
typ av celler som helst, till
exempel blodceller som
ar viktiga for immunfér-
svaret. Anvands vid olika

typer av blodcancer. levercancer. :
de aterfors till kroppen. aterfors till kroppen.
EGNA CELLER DONATOR NOBELPRIS INFORS 1 VARDEN CRISPR/CAS9
Patientens egna stam- Patienten far stam- Det var upp- Denna behandling Upptacktes for tio ar
celler bildar nya blod- celler fran en donator. téckten bakom inférs nu i svensk sedan och blev start-
celler. Behandlingen Det innebir ett helt denna behandling sjukvard. De forsta skottet for flera studier
gor det mojligt att klara nytt immunsystem som bel6nades patienterna be- for att skapa cancerbe-
av en mycket hog dos som kan bekimpa med Nobelpriset handlades 2019. handlingar med hjélp
cytostatika mot cancern. 2018. av gensaxar. An
cancern. finns ingen sadan
behandling.
HORIZONT 2/2020 HORIZONT 2/2020 9



() CELL- OCH GENTERAPI

Ny gren inom immunterapi

Fran science
fiction till science

FOR TIO AR SEDAN var cell- och genterapi bara

pa experimentstadiet. Nu behandlas de forsta

patienterna med denna nya typ avimmunterapi.
Text: ASA BOLMSTEDT

/ )\ FORRA ARET godkéndes for forsta gingen

cancerbehandlingar med cell- och gente-

rapi i Sverige. Pa Karolinska sjukhuset
i Stockholm kan numera barn med

leukemi fa CAR T-cellbehandling
och Skénes universitetssjukhus i
Lund bérjade ta emot vuxna med

lymfom.

) S

I bdda fallen ges behandlingen néir

det inte lingre finns ndgot annat alter-
nativ.
Det ar forsta gdngen som cell- och gen-

terapier infors i den reguljdra sjukvirden
vid cancer och férhoppningen pa resultatet
ar stor. Flera patienter i studier har inte ldngre
ndgra spdr av sin cancer.
- Forsta gdngen jag horde talas om det tinkte

jag att det var science fiction, att det aldrig kom-

mer att gd i verkligheten. Men nu gor vi det!
Dessa behandlingar dstadkommer saker man

IMMUNTERAPINS UTVECKLING

1975: FORSTA STAM-
CELLTRANSPLANTATIONEN

Huddinge sjukhus var forst med det
som da kallades benmargstransplanta-
tion. Anvands i dag vid olika typer av
blodcancersjukdomar. Stamceller fran
patienten sjalv eller en donator anvands
for att starka immunférsvarets formaga
att bekampa cancercellerna.

10

2006: FORSTA VACCINET

Tva vaccin mot nagra av de HPV-

virus som orsakar livmoderhalscan-

cer godkanns. 2012 infors de i det
allmanna vaccinationsprogrammet

for flickor i Sverige och fran hosten

2020 ska dven pojkar fa det. HPV kan
aven orsaka cancer i bland annat andtarm,

munhéla och penis.

inte trodde var mojliga, sdger Gunilla Enblad,
professor i onkologi vid Uppsala universitet och
overldkare pd Akademiska sjukhu-
set.

Hon ingdr i en forskargrupp i
Uppsala som redan 2014 drog igdng
kliniska studier i Sverige (1ds mer
om det pa sidan 34). Deras forsk-
ning har bidragit till att Sverige var
tidigt ute nar det géller utveckling-

Gunilla
Enblad

en av denna nya typ av immunterapi.

DEN FORSTA VARIANTEN av immunterapi kom
redan pa 1970-talet di stamcellstransplantation
vid blodcancer infordes. Sedan drojde det &nda
in pd 2000-talet innan nya steg togs. D4 kom
forst vacciner mot ndgra av de virus som ligger
bakom livmoderhalscancer och levercancer och

HPV-virus
FOTO: WIKIPEDIA
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sedan sd kallad checkpoint-terapi, som anvinds
vid bland annat malignt melanom och lungcan-
cer.

Checkpoint-terapi gar ut pa att med hjilp av
antigener hdva immunf6rvarets bromsar sd att
T-cellerna, som &r en sorts vita blodkroppar, sjal-
va kan upptdckta och attackera cancercellerna.
Det var for upptickten av mekanismerna bakom
immunfdrsvarets formaga att gasa och bromsa
som forskarna James P Allison och Tasuko Honjo
senare belonades med Nobelpriset i medicin.

Parallellt med denna utveckling bérjade an-
dra forskare intressera sig for cell- och gentera-
pi. Kunde man pa ndgot sitt trimma immunfor-
svarets T-celler for att bli béttre pé att forstora
tumorer?

2011: FORSTA
CHECKPOINT-TERAPIN

Svensk sjukvard borjar med checkpoint-
terapi for vissa patienter med malignt
melanom. Behandlingen gar ut pa att hava
bromsar i immunférsvaret som hindrar det
fran att uppticka och attackera cancer.

| dag anvands denna typ immunterapi vid
fler diagnoser, exempelvis lungcancer.

HORIZONT 2/2020

I USA startade forskning med sd kallade CAR
T-celler vid flera universitet i bérjan av 2000-ta-
let. Det dr kroppens egna T-celler som man om-
programmerar med hjalp av ett ofarligt virus s
att de, liksom vid checkpoint-terapi, fir littare
att uppticka och attackera tumoérceller. Ompro-
grammeringen sker i ett labb och innan de nya,
trimmade T-cellerna fors tillbaka till patienten
forokas de till flera miljarder.

NAR DEN AMERIKANSKA likemedelsmyndighe-
ten FDA 2017 godkédnde varldens forsta cell-
och genterapi beskrevs det som ett historiskt
genombrott. "Med mdjligheten att omprogram-
mera en patients egna celler for att attackera
dédlig cancer passerar vi en ny grans inom

2012: VARLDENSOFGRSTA
CAR T-FORSOK PA PATIENT

En flicka med blodcancerformen akut
lymfatisk leukemi i USA blir forst i
varlden att behandlads med genmo-
difierade T-celler, CAR T-cellterapi,
inom ramen for en klinisk studie.

FOTO: GETTY IMAGES

Férhoppningarna pa vad
cell- och gentrapi kan
betyda i kampen mot
cancer ar stora.

2013: VIKTIGASTE
VETENSKAPLIGA
GENOMBROTTET

Den vetenskapliga
tidskriften Science utser
immunterapi vid cancer

till arets viktigaste veten-
skapliga genombrott.
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() CELL- OCH GENTERAPI

Jag ser ingen bortre grdns for maojligheterna
med immunterapi. Vi dr inne i en utveckling

som gar rasande fort.

Gunilla Enblad

© medicinsk innovation”, skrev myndigheten i sitt

pressmeddelande.

Gunilla Enblad tycker att utvecklingen har
gatt fort fran att vara en experimentell behand-
ling som presenterades pa vetenskapliga konfe-
renser till att inforas i den reguljira sjukvarden.

— Forsta patienten i viarlden behandlades
inom ramen for en studie runt 2010 och god-
kdnnandet i USA kom 2017. Det har gitt snabbt,

tycker jag.

UNGEFAR SAMTIDIGT som den forsta checkpoint-
terapin lanserades och forskningen inom CAR
T-cellterapi pagick for fullt skedde ett annat
framsteg inom genterapi pd Umea universitet.
Gistforskaren Emmanuelle Charpentier och
hennes forskargrupp upptickte hur man kan
klippa i gener med hjilp av gensaxen CRISPR/
Cas9. De publicerade flera artiklar i vetenskap-
liga tidskrifter som visade pd mdjligheten att
stinga av felaktiga gener, sli pd vilande gener
eller férdndra gener.

Tekniken plockades snart upp av cancerfors-
kare i Kina och USA, som studerar om det dr
mojligt att omprogrammera T-celler med hjilp
av gensaxen. I r presenterades de forsta resul-
taten frdn en klinisk studie i den vetenskapliga

tidskriften Science, rapporterar Genteknik-
namnden.

I'USA har tre personer med cancer behandlats
med CAR T-celler dir forskarna ocksd anvint
gensaxen for att radera en gen som bromsar
immunforsvaret. Ingen av patienterna botades
av behandlingen, men i laboratoriemiljo kunde
forskarna se att de omprogrammerade T-celler-
na effektivt angrep cancerceller.

Resultaten visar ocksd att behandlingen var
siker for patienterna, nadgot som Genteknik-
nimnden tror kommer att bli startskottet for
flera liknande patientstudier som redan ligger i
startgroparna. (Lis mer pd sidan 28.)

FORTFARANDE AR DET en bit kvar tills CRISPR/
Cas9 ndr den reguljira sjukvarden. Ddremot
forviantar man sig att behandlingarna med trim-
made CAR T-celler kommer att §ka de nirmaste
dren.

Gunilla Enblad ar dven ordférande i Regionala
cancercentrums CAR T-grupp som har i uppdrag
att stodja inférandet av CAR T-cellterapi i Sve-
rige. Vdren 2020 hade fyra patienter fitt den nya
behandlingen i sjukvirden, plus cirka 40 inom
ramen for kliniska studier.

- Framover tror jag att vi kommer att behand-

2014: SVERIGES FORSTA
CAR T-STUDIE MED PATIENTER

Sverige blir det forsta landet utanfor
USA att genomféra en klinisk prov-
ning med tredje generationens CAR
T-cellterapi. 15 patienter med lymfom
eller leukemi deltar i studien vid Upp-
sala universitet.

12

2017: VARLDENS
FORSTA GENTERAPI GODKANNS

Amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA
godkénner fér férsta gangen en genterapi

och kallar det ett historiskt beslut. Det &r CAR
T-cellterapi mot en form av leukemi hos barn
och unga vuxna. Tva manader senare godkanns
nasta CAR T-terapi mot en form av lymfom hos
vuxna patienter.

2018: NOBELPRIS
FOR IMMUNTERAPI

Forskarna James P Allison och
Tasuku Honjo far Nobelpriset

for upptackten att cancer kan
behandlas genom att slappa pa
immunforsvarets bromsar. Det ar
denna upptackt som ligger bakom

utvecklingen av check-pointterapi.

HORIZONT 2/2020

la runt 50 patienter om dret inom flera cancer-
sjukdomar, sdger hon.

Hittills tycker Gunilla Enblad att inférandet i
Sverige har gitt lite trogt.

- Huvudanledningen tror jag dr priset. Efter-
som det dr en engdngsbehandling landar en
klumpsumma hos sjukvirden och de bara ryser
over kostnaderna. Finansieringen madste 19sas.

— Men jag tycker ocksa att likemedelsmyn-
digheterna stéller f6r hdga krav pd industrin att
se till att sjukvirden skoter behandlingen pa
ett sdkert sdtt. Det har lett till kravlistor som dr
ldngtgdende och som kraver mycket tid, arbete
och resurser frdn sjukvarden. Universitetssjuk-
husen har 4ndd minga irs erfarenhet fran att
arbeta med stamcellstransplantationer och man
hade kunnat luta sig mer mot dessa internatio-
nella certifieringar. Det hoppas jag att myndig-
heterna kommer att forsta.

I TAKT MED ATT PATIENTERNA blir fler kommer
dven andra frigor att aktualiseras. En hand-

lar om att vdlja ritt patienter som svarar pa
behandlingen, i dag finns ndmligen inget sitt
att i forvig veta vilka patienter som har nytta av
den. En annan utmaning ir att fa till en jimlik
hantering i hela landet.

- Vi behover utbilda medicinsambhallet i hela
Sverige. Patienterna kommer att behandlas pa
universitetssjukhusen, men de mdste kunna
vanda sig till hemsjukhuset efterdt som da
behover forstd vad patienten har fitt for be-
handling och hur eventuella biverkningar ska
hanteras.

Aven om méjligheten att behandla cancer
med cell- och genterapi dr ny och utmaningarna
manga sd dr mojligheterna desto fler. De be-

2019: FORSTA CAR T-BEHANDLINGEN
| SVENSK SJUKVARD

De tva CAR T-cellterapier mot leukemi och
lymfom som tidigare godkants i USA och
EU godkanns aven i Sverige. Karolinska
sjukhuset i Stockholm och Skanes univer-
sitetssjukhus ar forst i landet med att
boérja behandla patienter.

handlingar som
nu inforts i sjuk-
varden riktar sig
mot olika typer av
blodcancer, medan
solida tumorer har
varit svirare att komma
it. Men det pagar forskning
dven ddr.

- Forskningen har kommit ganska
langt for hjirntumor, malignt melanom och
dggstockscancer, siger Gunilla Enblad.

I DAG GES CELL- OCH genterapi till patienter
som inte haft ndgon effekt av traditionell be-
handling med cytostatika eller stamcellstrans-
plantation. Pa sikt tror Gunilla Enblad att det
kommer att bli allt mer av ett férstaval. Annu
lingre in i framtiden kan immunterapi komma
att gora traditionell behandling med cytostatika
och strdlning omodern, tror hon.

—Jag brukar sédga till mina studenter att det
kommer att bli si. Men det ligger 1dngt bort.
Forst kommer vi att kunna hjélpa fler med olika
typer av kombinationer, till exempel en CAR
T-cellterapi tillsammans med en checkpoint-
himmare.

Kommer vi att vinna kriget mot cancer?

—Jag ser ingen bortre grans for mojlighe-
terna med immunterapi. De stora satsningar
man gjort de senaste decennierna pa immuno-
logi och tumorbiologi har lart oss hur vi kan
anvanda immunsystemet och nu dr vi inne i
en utveckling som gar rasande fort. Jag tror att
vi kommer att kunna bota patienter. Inte alla,
men ndgra. Och vi ldr oss hela tiden. Det kdnns
hoppingivande. @

.“.
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o o
o ®
/%"’

2020: FORSTA INTERNATIONELLA ®
STUDIERNA MED GENSAX e I -9
| USA rapporterar forskare om . o
de forsta resultaten fran kliniska H
studier med cancerpatienter dar . ®
de anvant gensaxen CRISPR/Cas9 for att .
férandra gener i immunforsvaret sa att
det kan upptéackta och attackera cancer. “
Resultaten visar att tekniken ar saker foér o .
patienterna. —ﬁ
[ o

Kallor: Cancerfonden, Folkhdlsomyndigheten, Genteknikndmnden, intervjuer, Karolinska h
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( ) SNABBA FAKTA CAR T-CELLTERAPI

Forsvaret progra mmeras om

Patientens vita blodkroppar omprogrammeras genetiskt
och forokas i ett laboratorium. Nar patienten far tillbaka
dem upptacker de cancern och kan attackera den.

Text: ASA BOLMSTEDT Grafik: LOTTA LUNDIN

ANVANDS INOM
BLODCANCER

2019 inférdes CAR T-terapi
i Sverige vid tva former av
blodcancer, en viss typ av
leukemi hos barn och en viss
typ av lymfom hos vuxna. Behand-
lingen ges till patienter som inte
svarat pa andra insatser.

Patienten: Laboratoriet: Laboratoriet: Patienten: | kroppen: Det pagar forskning inom fler
T-CELLER TAS CELLERNA OMPROGRAMMERAS CELLERNA FOROKAS TILL _ FARTILLBAKA DE TUMOREN ATTACKERAS diagnoser, framfor allt offka
UT UR KROPPEN | ett laboratorium modifieras MILJARDER FORANDRADE CELLERNA Det nya proteinetﬂpé T-cel- solida tumérer har utvecklingen
Vita blodkroppar, sa T-ce]lerna. Ett virus som inte kan De omprogrammerade CAR T-cellerna fors tillbaka lernas yta, CAR: kanngr igen inte kommit lika langt.
kallade T-celler, filtreras ge sjukdom tar sig in i T-cellernas T-cellerna, som nu heter CAR till patienten med dropp. ett antigen pa tumoren,
fram ur patientens blod. kérna. Det bar med sig en T-celler, odlas i laboratoriet s& attackerar och dodar den.
De spelar en aktiv roll . sEemaldemgngd gen som ‘f'ark'l att de blir flera miljarder. BIVERKNINGAR
i kroppens immunforsvar. -cellerna att producera ett sarskilt .
PP protein - en chimar antigen- Behandlingen ger andra
biverkningar an traditionell

receptor, CAR - pa cellernas yta. ¢ .
P P y cancerbehandling. De beror pa

att immunfoérsvaret aktiveras.

» Influensaliknande symtom
kan bli allvarliga och i vissa
fall livshotande.

J
& %
E w
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» Neurologiska effekter kan
ge forvirring och afasi samt
svarigheter att anvanda spraket.

» Friska B-celler, som ocksa
ar en del avimmunforsvaret,
kan férsvinna.

» Biverkningarna gar vanligen
6éver pa nagra veckor.
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Har far vuxna patienter med lymfom CAR T-cellterapi

P

Mats Jerkeman ar ansvarig for behandlingen !
pa Skanes universitetssjukhus. Han tycker

att den nyaimmunterapin ar intressant och # :
ville komma igang sa'snart det var mojligt. Blodet dker runt runt

i aferes-instrumentet.

! - =y =l v Maskinen dr kopplad
i f ' { : L { . med slangar till patientens
ik a e et ' ; armar. P4 toppen finns ett
T PN NSRS e : litet fonster. DAr syns hur
B [ & ; centrifugalkraften fir de roda
: | i} b - blodkropparna att sjunka ner mot
-I 4 ok i botten och plasman att stiga uppdt.
g i =acs ] - A - ; B - I mitten samlas de vita blodkropparna som
e ————tmmm=— — - - - — e — _ i - spelar en aktiv roll i kroppens immunfor-
. - - _ : — : 'y v ; svar — det i4r dem likarna vill 4t. Maskinen
- - o a: W dammsuger ut de vita blodkropparna och
— —-_— -_ : | - _ o ; : _ gt T Y samlar dem i en steril pase utanpd instru-
i ¢ AV 1 ; \ L0 mentet. S3 leds resten av blodet tillbaka in i

16

patienten. Det hela tar mellan fyra och fem

o . . . . . . - "’ﬂ-’: = " % ] 3 P g 2 g "
Skanes universitetssjukhus ar forst i ige med £ N - - Eglafil;z ggrﬁf;‘;?et;ﬁ tzogilsa;zi‘e’glym pas
att behandla vuxna patienter.med CAR T-cellterapi e i ~ Det r samma teknik som nir blodgiva-
i den reguljira varden-Hittills har tvé patienter ' )L e = vy . B o limoer blodplattan sigerjosefina Dyjes,

e it = ; - LET, f - = e " i overlakare ocn sars ansvarig 1or a
behandl,.a'tﬁ- -Fré’r”nover rdknar de med att ta emo_t ST x : e N o, W | g tillvarata och hantera celler vid laboratoriet
eh patient i manaden. : A s e T = | ~ : N : | [ ' _ for klinisk immunologi och transfusionsme-

¥ : =t - : ) ' \ i t dicin pa Skdnes universitetssjukhus.
Text: JENNIE AQUILONIUS Foto: EMIL MALMBORG : . b e Lo ol e ; : = - . L ) & Hon berittar om processen 6ver telefon.
s = y : : ' L NS {0 - Planen var frin borjan att Horizont skulle
vara pa plats pd Skdnes universitetssjukhus
i Lund, men coronaviruset sprider sig 6ver °
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LAKARENS EGNA BILDER FRAN
CAR T-CELLTERAPIN

Overlidkaren Josefina Dykes ger oss en inblick i hur
det ser ut nar patienter med en form av lymfom
behandlas med CAR T-celler p& Skdnes universitets-
sjukhus.

| centrifugens uppsamlingskammare
separeras blodkropparna. | den tunna vita
slangen samlas de vita som ska skickas till
labbet i USA for att omprogrammeras till
CAR T-celler. | den réda slangen samlas
plasma och roda blodkroppar som leds

Nar labbet i USA omprogrammerat cellerna
till CAR T-celler och skickar tillbaka dem till
sjukhuset sker det i ett sarskilt kvavetran-
sportkarl som haller temperaturen under

En aferes-maskin skordar celler
fran patienten. Pasen ar rod da
den innehaller bade vita och réda

Josefina Dykes ar overlakare och sarskilt ansvarig for
att tillvarata och hantera celler vid laboratoriet for kli-
nisk immunologi och transfusionsmedicin pa Skanes

universitetssjukhus.

blodkroppar.

tillbaka till patienten.

minus 150 grader.

Sverige och inga utomstdende slipps nu in i
lokalerna.

Nar de vita blodkropparna har sorterats ut ska
de frysas ner och skickas till USA ddr de trimmas
till krigarceller.

SKANES UNIVERSITETSSJUKHUS AR FORST i
landet med att behandla vuxna med cancer med
CAR T-cellterapi. Mats Jerkeman &r professor i
onkologi och 6verlidkare vid Skdnes universitets-
sjukhus i Lund. Han tycker att den nya immun-
terapin dr intressant och har linge velat komma
igdng. Sommaren 2018 godkéndes sa tva like-
medel av Europeiska likemedelsverket.

P43 viren 2019 ansokte Skines universitetssjuk-
hus om ackreditering hos en av likemedelstill-
verkarna for att fi anvinda behandlingen till
patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom,
en form av blodcancer. Ansokan godkédndes i

W,

DIFFUST STORCELLIGT B-CELLSLYMFOM

DEN VANLIGASTE FORMEN av lymfom, en typ av blodcancer.
Varje ar insjuknar mellan 500 och 600 personer.

Med hjalp av cytostatika 6verlever cirka 60 procent.

Om sjukdomen inte behandlas ar 6verlevnaden lag.

hostas. I januari 2020 behandlades den forsta pa-
tienten, en person i 50-drsdldern som inte svarat
pd nédgra andra behandlingar.

Vanligtvis behandlas personer med diffust
storcelligt B-cellslymfom med cytostatika och
stamcellstransplantation. Men omkring 10 pro-
cent svarar inte pa cytostatika alls eller far snabbt
dterfall. Det dr den gruppen som CAR T-terapin
ar inriktad pa.

— Det dr ett stort framsteg att fa tillgdng till en
ny behandling for patienter dar det tidigare inte
funnits ndgra bra alternativ, siger Mats Jerke-
man.

NAR AFERES-INSTRUMENTET har sorterat ut
patientens vita blodkroppar packar personalen
ner cellerna i en slags kylvdska. Allt sker enligt
likemedelstillverkarens specifika regler och
processen dokumenteras noggrant. Féretaget
har bade utbildat sjukhuspersonalen och dar-
efter gjort en gedigen granskning av rutiner och
kvalitetskontroller.

Cellerna skickas forst till Nederldnderna, dar
de genomgdr en kvalitetskontroll, och sedan
vidare till Kalifornien i USA. Dér sorteras en
sdrskild sorts vita blodkroppar ut; T-cellerna. De
behandlas for att ldra sig kdnna igen och attack-
era cancerceller.

Nar T-cellerna har trimmats far de std pa
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tillvixt och bli fler. Direfter fryser personalen
ner cirka 80-90 milliliter CAR T-celler i en
plastpdse. Pasen forvaras i ett kvivetransportkarl
som liknar roboten R2D2 i filmserien Star Wars.
Vaggarna innehdller flytande kvive for att hilla
temperaturen under minus 150 grader pé firden
fran USA, via Nederlidnderna, till Sverige.

FOR JOSEFINA DYKES har regelverket varit den
svdraste noten. Ndr de vita blodkropparna
skordas dr de fortfarande ménskliga celler och
da géller vissa foreskrifter och tillstdnd. Men nér
de kommer tillbaka som CAR T-celler riknas de
dessutom som likemedel och omfattas da av
ytterligare ett regelverk. De ska till exempel tas
emot av en sjukhusfarmaceut. Men i dagsldget
finns det inte ndgon instans pa Skdnes univer-
sitetssjukhus i Lund med ansvar for likemedel
som dessutom har bade faciliteter f6r och kun-
skap om frysta cellprodukter.

— Det har kravts ett samarbete mellan oss pa
klinisk immunologi och transfusionsmedicin och
sjukhusapoteksfunktionen. Nu tas transportkar-
let emot gemensamt av sjukhusfarmaceuten och
en biomedicinsk analytiker frdn stamcellslabora-
toriet, sdger Josefina Dykes.

Grénssnittet mellan celler och likemedel dr
nytt bade for sjukhuset och de berérda myndig-
heterna, berédttar hon.
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— Det har inte funnits en given eller fardig
16sning frdn myndigheterna pd hur det hir ska
gd till. Vi har fatt sdtta upp sa bra rutiner vi har
kunnat och sedan diskuterat det med Likeme-
delsverket. De kommer sedan att titta ndrmare
pd rutinerna, de granskar oss vanligtvis vartan-
nat ar.

Dagen efter ankomsten tinas cellerna upp i ett
vattenbad pa 37 grader med sterilt koksalt. Sedan
overfors vitskan till patienten med dropp.

DET SVARASTE JUST NU, tycker Mats Jerkeman,
dr att avgora vilka patienter som kan komma
ifrdga for behandlingen. Han sitter med i
Regionala cancercentrums nationella arbets-
grupp for CAR T-behandling. Gruppens med-
lemmar deltar varje vecka i en konferens och
diskuterar vilka patienter som skulle kunna
vara lampliga. Prognosen dr simre om du har
andra allvarliga sjukdomar och om du &r véldigt
sjuk eller har en snabbvixande sjukdom.
Biverkningarna kan vara svdra och i varsta fall
kréva intensivvard. En del patienter fir lindrig fe-
ber medan andra kan hamna i ett sepsisliknande
tillstdnd, det som tidigare kallades blodforgift-
ning. Vissa drabbas av neurotoxicitet, en storning
inervsystemet som kan leda till férvirring, tal-
och skrivsvarigheter och i vérsta fall hjirnédem,
att hjirnan drabbas av en generell svullnad. °
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Hoppas att vifar se
N bred anvandning’

De forsta CAR T-terapierna i den reguljara varden riktas mot
olika former av blodcancer. Lise-Lott Eriksson, ordférande
i Blodcancerforbundet, hoppas att behandlingen kommer

att erbjudas alla som behover den.

Metallkuvertet placeras i en stor kva-
vetank som héller dem frysta. Innan de
ges tillbaka till patienten tinas de upp
till 37 grader.

Ater pa sjukhuset férvaras CAR
T-cellerna i ett metallkuvert. Fyra veckor efter att cellerna togs ut

fran patienten fors de omprogrammerade
CAR T-cellerna tillbaka via dropp. Inne

i kroppen soker de upp och attackerar

tumorceller.

— Biverkningarna kommer vanligtvis under
den forsta veckan och de flesta patienter behéver
vara inneliggande i omkring tva veckor.

Hur det har gitt for den forsta patienten kan
Mats Jerkeman inte uttala sig om pa grund av
sekretess.

— Men biverkningarna har varit milda, sdger
han.

Efter de forsta kritiska veckorna kan patienter-
na f6ljas upp pa det sjukhus som ligger nirmast
deras hem. Dar héller ldkarna koll pd om det sker
ndgra forsamringar av immunoglobulinerna,
proteiner i immunforsvaret som identifierar
frimmande d&mnen i kroppen, och andra eventu-
ella sena biverkningar. Det sker i samarbete med

ldkarna som varit ansvariga for CAR T-cellterapin.

I MARS FICK DEN ANDRA patienten sin behand-
ling. Mats Jerkeman tror att Skdnes universi-
tetssjukhus i Lund frdn och med i ar kommer
att fortsitta i en takt om cirka en patient i
madnaden. I Sverige raknar han med att omkring
20-40 personer kommer att behandlas varje &r.
Han tror ocksa att terapin kommer att sittas
in tidigare i sjukdomsforloppet. I dag kan den
anvindas for patienter som fatt minst tva andra
typer av behandling tidigare.

— Det kommer ocksd nya varianter av CAR T-
celler. Jag tror ocksd att de kommer att anvdndas
vid andra former av lymfom, och det kan ocksa

bli aktuellt for andra cancerformer. Narmast till
hands ligger myelom, som uppstdr i benmaérgen,
och sedan blir det nog solida tumdrer, sdger han.

Hela processen fran att cellerna tas ut frdn
patienten tills hen fir sitt likemedel tar fyra
veckor, vilket dr ett problem for personer med en
snabbvidxande sjukdom. Processen &r ocksd dyr,
en behandling kan kosta flera miljoner kronor.

Men det behover inte vara sd i framtiden. Mats
Jerkeman berittar att flera likemedelstillverkare
har planer pa att tillverka cellerna i Europa.

Kan Skdnes universitetssjukhus komma att

tillverka egna T-celler?

—Jag hoppas att vi ska kunna gora det sd sma-
ningom. Det skulle gora processen billigare och
snabbare. Det kan bli verklighet inom ett antal
ar.

D& behovs bland annat ett kliniskt utvecklings-
och behandlingscentrum for avancerade terapier.
Ett sddant dr pa gdng vid Skdnes universitetssjuk-
hus i Lund och kommer nog, enligt Mats Jerke-
man, att std klart om ungefir ett ar.

Om tre till fem ar tror han att CAR T-celler
finns tillgdngliga for personer med andra former
av lymfom och 4ven myelom.

— I ett langre perspektiv, sig fem plus &r,
kommer vi troligtvis att anvdnda allogena CAR
T-celler. Da tas cellerna frdn frivilliga donatorer
och kan modifieras i férvdg. De kan sedan anvén-
das direkt ndr en patient behover dem. @
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» Nu behandlas landets forsta patien-
ter med CAR T-cellterapi, vad tinker
ni pd Blodcancerforbundet om att det
drigdng?
—Det dr helt fantastiskt! Blodcancerfor-
bundet har verkligen varit mdna om
att Sverige ska borja tillimpa den héir
behandlingen. Det dr en enorm méjlig-
het for de patienter som provat all annan
behandling och dér inget annat dterstar.
Det &r en helt ny framtid vi star infor
med cell- och genterapi.

» Har du ndgra farhdagor?

—Det ar viktigt att diskutera hur minga
stdllen som ska ge behandlingen. Det bor
vara ndgra fa s att de far upp en sa pass
stor volym att de kan utféra behandling-
en pd ett sdkert sdtt. Det har pratats om
universitetssjukhusen, men jag dr inte
sdker pd att det ska finnas pé alla.

Frigan dr ocksd hur det blir nir du
kommer hem igen, kanske bor du 1dngt
ifrdn det sjukhus som utférde behand-
lingen. Om det hidnder ndgot di maste vi
ha ett sitt att hantera det. Jag har varit
med i flera sammanhang dir detta har
diskuterats, men vi har inte fatt informa-
tion om hur ldkarna har gétt vidare. Vi
patientorganisationer behéver bli mer
informerade sa att vi kinner oss trygga.

» Vad hoppas ni pd framéver?
— Att CAR T ska innebéra bot for
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Text: JENNIE AQUILONIUS

ﬁ

Lise- Lott Eriksson ar ordférande i Blodcan-
cerférbundet.

patienter med vissa diagnoser. Det gors
studier pa flera blodcancerformer.

Finns det ndgot som behover utveck-

las?

— Det ar viktigt att vi verkligen tillim-
par CAR T-cellterapi och kommer igdng
med en storre anviandning. Regeringen
sdger att vi ska vara en ledande nation
inom life science. Om vi dd inte till-
lampar den hir typen av innovativa
behandlingar, d4 ar vi inte ndgon life
science-nation.

» Du menar att det har tagit for
ldng tid for Sverige att komma
igdng med behandlingen, pd
vilket sdtt?

— Myndigheterna ansig forst att
kunskapsunderlaget var for litet
for att rekommendera att CAR T-
cellterapi skulle anvindas. Men sa
tror jag att det kommer att vara, vi
kan inte behandla stora grupper
med CART. Ett annat argument
har varit patientsdkerheten och
att det inte finns nagon 1angtids-
uppfoljning; vi vet inte vad be-
handlingen far for konsekvenser
om tio eller femton &r.

Det dr naturligtvis viktigt, men
du maste ocksa titta pa vilken
madlgrupp som behandlingen ir
aktuell for. Om det enda alternati-
vet dr vard i livets slutskede dr det
viktigt att patienterna sjdlva far ta
stillning till om de vill prova.

En del menar ocks3 att like-
medlen dr dyra. Men att ett like-
medel har en hog kostnad ar inte
samma sak som att det ar dyrt.

I CAR T:s fall har det talats om
cirka 3—4,5 miljoner kronor fér en
behandling. Om effekten hade hil-
lit i sig i tre mAnader, di hade det
varit dyrt. Men om effekten haller
isig over tid ar det kanske till och
med billigt. ®
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Solida tumorer

| LABBET

Varje patient far en avatar i form av en mus. Pa
Sahlgrenska Cancer Center har forskarna hittat ett
satt att studera samspelet mellan patientens immunceller
och tumorceller. Resultat: en CAR T-cellterapi for
ogonmelanom som snart ska testas pa patienter.
Text: ANNIKA SJOBERG Illustration: MIKKEL HENSSEL

— Vi har utvecklat en musmodell madnga andra har covid-19
som dr ett steg ndrmare patienten fordandrat jobbet for en tid
och som gor att vi kan se hur tumoér-  framéver.

celler frdn en patient interagerar med —Men det kommer en dag da
samma persons immunsystem, sdger corona dr 6ver och vi kan inte
Jonas Nilsson, professor i experimentell sldppa alla andra sjukdomar till
cancerkirurgi. dess, sdger han.

Over telefon beskriver han hur det ser ut
ilaboratoriet pa Sahlgrenska Cancer Center = MUSMODELLERNA HAR Jonas =

pa Medicinarberget i Goteborg: plattldsare, Nilsson arbetet med ldnge,
flodescytometrar och sekvenseringsutrust- dven innan han kom till B
ning samsas med arbetsbdnkar och cell- Goteborg. Han var verksam i
odlingsrum. Det finns ett mindre labb for i Umead ndr han fick hora
virusarbete, tillgdng till ett renrum pé Sahl-  att det var en ny cen- s
grenska universitetssjukhuset och egetrum  trumbildning pa gang i -=
och labb for moss i djurhuset. Dir finns de Goteborg och sokte sig
varldsunika immunhumaniserade mdssen, dit. Val dar fick han —_—
eller avatarmossen som de ocksd kallas. kontakt med Lars Ny

I forskargruppen finns tvd huvudspdr, och Roger Olofsson e
dels tar de fram musmodeller for att testa Bagge, bdda docen- e
nya behandlingar, dels bedriver de transla- ter och 6verldkare
tionell forskning i samarbete med kliniker vid Sahlgrenska
inom melanom. universitets-

Fast just nu dr Jonas Nilsson i labbet bara sjukhuset,
nér det dr absolut nddvandigt for att halla som ar-

verksamheten igdng. Precis som for s betar
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Efter ett par dr fick vi det att fungera
forutsatt att T-cellerna kommer frdan en
patient som svarar pd immunterapi och att
vi anvdnder oss av en speciell musstam som
< Klarar att hdlla patientens T-celler vid liv.”

Jonas Nilsson

med melanompatienter. De undrade om inte
Jonas Nilsson skulle testa sina musmodeller pd
just melanom. Det ville han.

—De storsta hindren for samarbete dr alltid
manniskor. Det som verkar svart kan bli enkelt
om du jobbar med rdtt médnniskor. Lars och
Roger dr bada kliniker men ar ocksa valdigt
forskningsintresserade vilket gjort att vi kunnat
hélla ett hogt tempo, sédger Jonas Nilsson.

ARBETET MED MUSMODELLERNA bygger pé in-
samlade biopsier frdn melanompatienter.
Tumorbitarna delas i smé bitar och transplan-
teras in i moss frdn en sdrskild stam som saknar
immunsystem. Tumdren borjar vdxa och nar
den &r stor nog att bedriva forskning pa, men
inte s stor att musen plagas av den, tas den ut
igen. D4 kan tumoren aterigen hackas i sma
bitar och transplanteras in i en annan mus for
att iterigen borja vixa.
— S& har vi arbetat under en ganska ldng tid
" och har nu byggt upp en stor biobank. Men
\ sen borjade vi fundera pd hur vi kunde
F i gora musmodellerna dnnu bittre,
- berdttar Jonas Nilsson.
; Han forklarar: I en tumor
. finns flera olika sorters celler,
%) éaven T-celler som ar en del
. avimmunforsvaret. [ tumo-
ren dr T-cellerna mer eller

mindre vilande. Immun-

terapi med checkpoint-

himmare, som visat sig

effektiv mot melanom,

FOTO: ELIN LINDSTROM CLAESSON

vacker T-cellerna till liv igen och de kan dd
plockas ut fran patienten och sittas i odling.
Nar cellerna forokats och forbdttrats injiceras
de tillbaka i patienten igen och kan motarbeta
tumoren.

- Vi tinkte att vi kunde anvinda den hir
kunskapen dven i musmodellerna. Efter ett par
ar fick vi det att fungera forutsatt att T-cellerna
kommer frdn en patient som svarar pa immun-
terapi och att vi anvédnder oss av en speciell mus-
stam som klarar att hlla patientens T-celler vid
liv, sdger Jonas Nilsson.

For patienten innebdr det att hen fir en avatar
i form av en mus som bdr pa en bit av bade hens
tumor och immunceller. Det gor att forskarna
kan studera hur tumér- och immunceller sam-
spelar vid olika behandlingar innan de prévar
pé patienten. Jimfort med tidigare metoder di
man studerat hur tumérer fungerar i moss utan
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immunsystem sa ger avatarmdssen en betydligt
béttre bild av vad som faktiskt fungerar.

FORSKNINGEN MED avatarmossen dr oerhort
avancerad. Jonas Nilssons forskargrupp ir den
forsta i virlden som lyckats. Nu pagar arbetet
med att f igdng en forsta klinisk prévning med
patienter med metasterat 6gonmelanom for fullt.

— Vi haller nu p4 att ta fram en CAR T-metod
som f6ljer Good Manufacturing Process, GMP,
vilket dr bade tidskrdvande och komplicerat. Det
ska tas fram protokoll som sedan maste foljas
slaviskt, vilket kraver utbildning av personal,
sdger han.

En annan komplicerande faktor &r priset.
De komponenteter som behovs for att kunna
tillverka CAR T-celler dr dyra och den CAR T-
behandling som &r framtagen for lymfom kostar
i dag flera miljoner kronor. Genom forhandlingar
med olika foretag har Sverige lyckats fa ner pri-
set men Jonas Nilsson tror inte detta dr héllbart.

- Vi vill skapa en produkt som kostar en
brakdel av det for att visa att det bor ga att gora
billigare, om bara varden far tillgdng till ratt
apparatur och tekniker, sdger Jonas Nilsson.

Den kliniska studien kommer att genomforas
i samarbete med 6verlidkarna Lars Ny, Roger
Olofsson Bagge och Anders Lindahl. Férhopp-
ningen dr att de ska vara i gdng om ungefdr ett ar.

—Jag och Jonas kommer fran olika kunskaps-
omrdden, men har bdda en stark motivation att
forandra behandlingsmdjligheterna for de héir
patienterna. Om vi lyckas ta det hir frdn labb till
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behandling pd
ménniska, ja det
vore sd kul det kan
bli ndr man jobbar med
forskning, sdger Lars Ny.

JONAS NILSSONS FORSKNING
med avatarmossen har gett
ringar pd vattnet. Han och hus-
trun Lisa Nilsson, senior forskare
i gruppen, arbetar for fullt med att
starta ett liknande labb i Australien.
Tanken var att under varen lata kolle-
gorna i Sverige ta 6ver den dagliga verk-
samheten i G6teborg medan han sjdlv
skulle befinna sig i Perth for att fd igdng
verksamheten dir. Men det far vinta.

Nu har han fullt fokus pd att hilla
labbet i Sverige igdng, trots covid-19.
Han hyser stort hopp om att &tminstone
ndgon av de kliniska provningar de har
startat, eller kommer att starta, ska falla
vél ut.

— Jag dr mycket i dagen och blickar
inte allt for 1dngt framdt men jag hoppas
att vi kommer att kunna behandla pa-
tienter med metastaserat §gonmelanom.
Jag har en forhoppning om att det inte
ligger allt for 1dngt bort. ®
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Klipper till cancern

Upptackten av gensaxen CRISPR/Cas9
oppnade dorren till nya mojligheter att trimma
immunforsvaret i kampen mot cancer. Kina
och USA har kommit langst i forskningen.

Text: ASA BOLMSTEDT Grafik: LOTTA LUNDIN

CRISPR/CAS 9

CRISPR/Cas 9 ar en teknik
som bakterier anvander som
immunforsvar. CRISPR &r en
samling av dna-fragment, ett slags
minnesarkiv som bakterien anvan-
der for att kdnna igen inkraktande
virus. Cas 9 ar ett enzym som
klipper sonder inkraktande virus.
2012 upptackte forskare vid
Umea universitet hur man kan
anvanda CRISPR/Cas 9 for
att redigera gener.

Med gensaxar kan man
redigera gener i kroppens
celler, till exempel genom att
byta ut en felaktig del,
stanga av eller aktivera gener.
Eftersom férandringarna
sker i kroppsceller, och inte
i konsceller, kan de inte ga
i arv till framtida barn.

o o

CELL DNA-SPIRAL
Kroppen bestar av Vart dna ser ut som en stege
miljontals celler. | varje vriden till en spiral. Varje pinne
cell finns en cellkdrna och pa stegen bestar av tva av de
i den finns var arvsmassa fyra kvavebaserna A, C,Goch T.
i form av dna. Dessa fyra baser kan skapa

miljontals varlatloner

lhOYII HII.:I”[ II

GUIDE-RNA PEKAR UT FELET

Guide-RNA designas for att
kadnna igen och hitta den
sekvens i dna:t som man

vill klippa bort, till exempel

dar det uppstatt ett fel eller

dar man vill sla pa eller sla

av en gen. Pa sa satt visar

det gensaxen var den ska
klippa.

HORIZONT 2/2020

TESTAR NY
CANCERBEHANDLING

An finns ingen cancer-
behandling med hjalp av
gensaxar, men flera studier
pagar och de forsta
resultaten har publicerats
i vetenskapliga
tidskrifter.

CRISPR/

CAS 9

® Storbritannien har
anvant en gensax som
kallas Talen f6r att stanga av
gener som hindrar risken for

avstoétning i samband med géxegde:ta tIiFs’I?:f%(:grslg):;Zar
atttva Patlenter fick CAR. T- i patienters T-celler for att

celler fran en donator. Patien- de ska bli b o K
terna var namligen sa unga € ska bl a':]tre pa Ett anna
att de inte hade tillrackligt 'gen och attackera

cancerceller.
med egna T-celler som kunde
omprogrammeras till CAR T. ® Kina var forst att testa

genterapi med hjalp av
CRISPR/Cas 9 pa patienter.
Hos patienter med icke-sma-
cellig lungcancer forsoker
forskarna inaktivera genen
for proteinet PD-1, som nor-

GENSAXEN KLIPPER UT...

Enzymet Cas 9, gensaxen,
klipper itu dna-strangen
och tar bort den del som

inte langre behovs.

1]k
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2

P

malt haller immunfdérsvaret i
schack och hindrar det fran
att upptacka och attackera
cancerceller. Det 4r samma
broms som man kan héava

..OCH MONTERAR NYA DELAR med hjélp av antikroppar.
Gensaxen kan ocksa bara med ® USA testar att gora tre olika
sig en ny dna-sekvens som genetiska férandringar med

erséatter den del av spiralen hjalp av CRISPR/Cas 9 pa 18
som klippts bort. Den nya delen patienter med olika can-
innehaller den information som cerdiagnoser. De tre férsta

krévs for att exempelvis sla patienterna blev inte botade,

pa, stédnga av eller férandra men forséket visade att det
en funktion i en gen. ar en sdker behandling.

Kalla: Genteknikndmnden
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Forsta kliniska cancerstudien

Nutestas gensax
pa cancersjuka

| varas publicerades den forsta studien dar gensaxen
CRISPR/Cas9 anvants for att forandra gener i syfte att

CRISPR

star for Clustered
Regularly Interspa-
ced Short Palindro-
mic Repeats.

28

Text: JENNIE AQUILONIUS

“Det har dr fantastiskt!”, tinkte Edvard

Smith, professor i molekyldr genetik

vid Karolinska institutet, nir han 2012
laste den franska forskaren Emmanuelle
Charpentiers artikel om gensaxen CRISPR/
Cas9.

— Hennes arbete blev startskottet och efter
det kom en total explosion; i bérjan av juni i ar
hade publikationen citerats 6ver 5
000 gdnger av andra forfattare, sdger
Edvard Smith, som sjdlv anvant
gensaxen fOr att studera resistens
mot cancerbehandling.

Att forskare skulle kunna gi in
och fordndra arvsanlag med hog
precision var linge en utopi. Sedan
tidigare kunde de fordndra arvsan-
lag, men teknikerna var ofta besvirliga och det
gick inte att styra var saxen klippte. Emmanuelle
Charpentier var gistforskare vid Umed univer-
sitet dd hennes forskargrupp upptickte att i
CRISPR/Cas9 fungerar molekylen RNA som en
guide for enzymet — saxen — och visar precis var i
arvsmassan den ska klippa.

I dag anvands CRISPR/Cas9 av forskare inom
medicin och biologi virlden 6ver. I februarii ar
publicerade amerikanska forskare i tidskriften

Emmanuelle
Charpentier

behandla patienter med cancer. Forskning for att
utveckla och forfina metoden pagar pa flera hall.

Science de forsta resultaten frdn en studie dar
metoden anvénts pa tre svart sjuka cancerpatien-
ter. Patienterna var i 60-drsaldern, tvd kvinnor
och en man, varav tvd hade blodcancern multi-
pelt myelom och en hade sarkom, cancer i krop-
pens stodjevdvnader.

Forskarna plockade ut T-celler frdn patienterna
och anvidnde sedan gensaxen for att bland annat
inaktivera en gen som bromsar immunforsvaret.
De lade ocksd till en gen som dr specialiserad pa
att hitta sirskilda tumorer.

Det hir dr numera en standardmetod for att
redigera celler, forklarar Karl-Johan Malmberg,
professor i immunologi vid Oslo universitet och
gastprofessor i cellbaserad immunterapi mot
cancer vid Karolinska institutet. Han tycker att
studien ir elegant.

—Det ir ett konceptuellt spdnnande tillviga-
gangssitt eftersom du kan skrdaddarsy din cell ge-
nom genetisk manipulation. Du kan fi cellen att
kédnna igen det du vill att den ska kidnna igen och
sld ut bromsmolekyler som himmar T-cellens
respons mot tumoren, siger han.

SYFTET MED PILOTSTUDIEN var att visa om me-
toden fungerade och var siker att anvinda pa
maénniskor, vilket forskarna menar att den ar.

HORIZONT 2/2020
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Exakt var ska gensaxen klippa?
Det revolutionerande med
CRISPR/Cas9-metoden &r att en
molekyl fungerar som en guide
for saxen och visar den exakt
ratt.
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Det kommer att handla om fragor som: Vilket
koncept dr bdst? Vilken gensax dr sdkrast?
Vilken cell dr bdst att gora forandringar i?”

Karl-Johan Malmberg

° De sdg ocksa att de redigerade cellerna stannade
kvar i kroppen i minst nio mdnader.

Karl-Johan Malmberg berittar att det funnits
en oro i filtet efter att flera publikationer visat
att det kan foreligga en immunitet som teore-
tiskt sett skulle kunna leda till att patienten

— Det &r positivt att de klarat av att genomfora
sd hir pass médnga genetiska fordndringar i cel-
len, behandlat tre patienter och att cellerna har
funnits kvar sa ldnge, siger han.

Aven Edvard Smith har list om studien:

— Studien rockar inte virlden pa nigot sitt,

men visst dr det bra gjort och lite av en mil-
stolpe att ha publicerat resultaten.

Han pépekar att de amerikanska fors-
karna ar forst med att publicera resultat,
men inte med kliniska forsok. Kinesiska

forskare gjorde de forsta forsoken med
CRISPR/Cas9 pa en patient med en viss typ
av lungcancer redan 2016 och sedan dess pa-
gdr flera studier dir, dven om de &nnu inte
publicerat ngra resultat i internationella
tidskrifter.

—Forskare i Kina har inte samma
tradition av att rapportera sina resultat,
forklarar Edvard Smith.

Det gar inte heller att dra nagra slut-

satser om teknologins sdkerhet utifrdn
tre patienter, menar han, utan det behévs

Karl-Johan Malmberg forskar pa IPS-celler,
ett slags stamceller, didr man gjort for-
andringar med CRISPR/Cas9 som nu ska
testas pa patienter med multipelt myelom.

stoter bort celler som har rester av gensaxen i sig.

statistik baserad pd hundratals personer.

- Studien visar mojligtvis att metoden inte ar
direkt farlig. Det &r fortfarande tidiga steg.

Idén att stinga av immunforsvarets bromsar
dr densamma som forskarna James
Allison och Tasuku Honjo fick No-
belpriset for. De anvdnde antikrop-
par i stillet for en gensax for att
lyckas med det. Edvard Smith ser
en risk med att gé in genetiskt i cel-
Edvard lerna och férstéra bromsarna med
Smith gensaxen.

— Om cellen skulle bérja 16pa
amok blir det svart att stoppa den. Om man an-
vander antikroppar kan man bara sluta ge dem
till patienten och sd lugnar cellen ner sig.

AV DE TRE PATIENTERNA i den aktuella ameri-
kanska CRISPR/Cas9-studien har en avlidit och
tva har blivit simre i sin sjukdom. Bést resultat
syntes hos sarkompatienten, vars modertumor
forst krympte men sedan vixte igen.

Det dr inget som Karl-Johan Malmberg tycker
ar nedsldende eller férvdnande. Den héir typen
av ny forskning gors pa fa och mycket svart
sjuka patienter som inte har ndgra andra alter-
nativ.

I framtiden hoppas forskare kunna anvinda
donerade celler frdn friska personer som redige-
rats med gensax i forvag.

- Det dr ndgot som CRISPR/Cas9 kan anvén-
das till. Det stora problemet just nu dr att man
madste gora de hir fordndringarna av cellerna
vid varje behandlingstillfille.

Enligt Karl-Johan Malmberg kommer

HORIZONT 2/2020
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BAKTERIER SOM FOREBILD

Allt borjade pa 1980-talet, berattar Edvard Smith. Da hittade ja-
panska forskare en dna-sekvens som aterfanns i manga bakterier.
| b6érjan av 2000-talet insag andra forskare att sekvensen utgjorde
ett system som bakterierna anvande f6r att forsvara sig mot virus.
Forskaren Emmanuelle Charpentier upptéackte att en bakterie,

nar den blir infekterad av ett virus, forsvarar sig genom att klippa
s6énder viruset med en vass kniv, bestaende av molekyler, och be-
halla delar av viruset i sin egen arvsmassa. Nasta gang bakterien
blir attackerad kan den mer effektivt forstora viruset. Immuniteten
foljer med till nasta generation av bakterier.

gensaxen att bli en viktig del av all framtida
immunterapi dir forskare forandrar celler som
de vill stoppa in i patienter. Det forskas ocksa
intensivt for att férfina gensaxen, och finns
olika varianter av den. Sjdlv menar Karl-Johan
Malmberg att genetiskt modifierade stamceller
ar framtiden.

- Da4 far hundra procent av cellerna den gene-
tiska foérdndringen du vill ha, och du kan produ-
cera hundratusentals doser. I den amerikanska
CRISPR/Cas9-studien var det 30 procent av
cellerna som inte visade nigon forindring.

KARL-JOHAN MALMBERG forskar sjilv pd sa
kallade IPS-celler. Det dr vanliga celler frdn en
donator som omprogrammerats till stamcel-
ler. Han har forskningsanslag fran ett ameri-
kanskt foretag dir han ocksa ir vetenskaplig
rddgivare. I USA har foretaget nyligen fitt en
klinisk prévning med IPS-baserade immuncel-
ler som riktar sig till patienter med multipelt
myelom godkénd av det amerikanska ldke-
medelsverket FDA. Dessa IPS-celler har tre
genetiska redigeringar, varav en dr genomford
med CRISPR/Cas9.

—Det finns fa andra kliniska koncept med
gensax som har kommit lika 1dngt. Patienter
behandlas med IPS-cellerna i USA och vi hoppas
nu fi hit kliniska prévningar till Sverige och
Norge, sdger Karl-Johan Malmberg.

Just nu sker en fullstdndig explosion av cell-
och genterapiprodukter som dr pa vdg in mot
storre kliniska provningar for att visa att de dr
effektiva och ekonomiskt férsvarbara, berdttar
han.

HORIZONT 2/2020

— Det kommer att handla om frdgor som:
Vilket koncept dr bdst? Vilken gensax dr sakrast?
Vilken cell &r bést att gora forandringar i?

Karl-Johan Malmberg tror inte att vi fir vinta
lange innan en CRISPR/Cas9-behandling infors i
sjukvirden, kanske runt tva ir. Ddremot kommer
den inte att konkurrera ut traditionell cancerbe-
handling som cytostatika och strdlning. Snarare
handlar det om att ldra sig att kombinera olika
strategier. Redan nu ser vi till exempel hur stral-
ning kan vara mojligt att kombinera med CAR
T-cellterapi. Teorin dr att den gér tumdrcellerna
mer synliga for immunforsvaret s att det upp-
tdcker och kan angripa dem.

Drommen, berdttar Carl-Johan Malmberg, dr
att kunna anvidnda gensaxen direkt i mdnniskor
pé ett malinriktat sitt, s kallad in vivo-behand-
ling. D4 behover man inte plocka ut nagra celler
utan gensaxen fors in genom injektion och goér
jobbet direkt i kroppen.

— D4 pratar vi kanske fem, tio dr framat i tiden.

AVEN EDVARD SMITH tror att gensaxen kommer
att finna sin roll nér det giller cancerbehand-
lingar. Men framfor allt kommer den att spela en
stor roll vid arftliga sjukdomar som beror pé fel i
arvsmassan. DA gdr forskarna in och helt enkelt
korrigerar den gen som orsakar sjukdomen.

Forskningen har kommit langst nér det géller
arftliga sjukdomar som har med roéda blodkrop-
par och immunsystemet att gora.

—Det pdgdr médnga sddana forsok vérlden 6ver.
Det dr spinnande omrdden ddr jag tror att vi
inom loppet av tio dr fir se minga nya behand-
lingar. @
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Forskar for livet

Hon satter Sverige

pa varldskartan

ANGELICA LOSKOG sag till att Sverige blev det forsta landet
utanfor USA som kunde starta kliniska studier med
CAR T-terapi. Over 30 vuxna och barn har deltagit.

Angelica Loskogs skrivbord &r fritt frdn
sddant som 16sa papper, halvt urdruck-
na kaffekoppar och familjefoton. De fa
prylarna ligger symmetriskt placerade i
rita rader. Datorns skdrm dr noga avtor-
kad.
—Jag dr ganska fyrkantig. Jag tycker méin-
niskor 4r svira men jag dr bra pé strategier, och
immunforsvaret dr vildigt mycket strategi. Nis-
tan som vilket forsvar som helst, olika spelare
som ska flyttas fram i olika positioner och har
olika roller. Och cancer 4r ju ett krig, verkligen.

HON AR PROFESSOR pad institutionen foér immu-
nologi, genetik och patologi vid Uppsala univer-
sitet. 2014 tog hon ett viktigt steg i det kriget da
hon gjorde Sverige till det forsta landet utanfér
USA som kunde starta en klinisk studie med
tredje generationens CAR T-celler.

Det var mdjligt bland annat tack vare ett gott
samarbete med Baylor College of Medicine i Hous-
ton, dir Angelica Loskog spenderat tva ar efter att
hon blivit klar med sin avhandling.

P4 den tiden hade colleget vérldens storsta cell-
och genterapicenter och pa plats fick hon ldra sig
hur man klonar andra generationens CAR T-cel-
ler, sddana som i dag dr godkinda for behandling.

Text: KARIN PERSSON Foto: PERNILLA SJOHOLM

Att Angelica Loskog sokte sig till de basta dr
ingen slump. Hon har aldrig haft ndgra problem
med att formulera hogt stdllda mal, och inte
heller med att jobba hart for att nd dem. Redan
tidigt visste hon att hon skulle jobba med cancer-
forskning. Hon minns hur hennes mamma,
formodligen inspirerad av barnprogrammet
Urcellen Ellen, vickte hennes intresse for im-
munforsvaret och de vita krigarna.

LANGTAN EFTER ATT jobba pa labb gjorde att
Angelica Loskog efter gymnasiet, pa inrddan
frdn syokonsulenten hemma i Kiruna, borjade
pa biomedicinska analytikerprogrammet i
Uppsala. Det blev emellertid aldrig ndgon sddan
examen, hon valde i stéllet att sjdlv ldgga ihop
kurser till en masterexamen i biomedicinsk
vetenskap. Direfter f6ljde doktorandstudier,
med ett projekt om immunforsvaret och cancer.

— Att de tvd kunde kombineras var helt sjukt,
det var min grej!

Nar hon borjade forska inom immunterapi
tyckte en del fortfarande att det var lite "natur-
likemedelsvarning” 6ver det hela. Sedan dess
har det hint mycket, bland annat gick 2018 ars
Nobelpris i medicin till tva forskare inom filtet.
Angelica Loskog beréttar att hon ldnge har haft

HORIZONT 2/2020
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FOTO. MIKAEL WALLERSTEDT ANGELICA LOSKOG

GOR: Professor pa institutio- - +
nen fér immunologi, genetik
och patologi vid Uppsala
universitet. Vd for ett bolag
som kommersialiserar ett av
de projekt hon har utvecklat
pa universitetet.

ALDER: 47 ar.

Hunden Kaxe far med sig Angelica
Loskog pa vilbehévliga langpromenader
aven nar fritiden ar knapp. | dag dgnar
hon 60 till 80 timmar i veckan at sitt

Ar 1708 inrittades den férsta universitetskliniken i Uppsala. Drygt 300 ar senare blev
Akademiska sjukhuset det férsta utanfor USA att inleda kliniska studier med tredje
generationens CAR T-terapi pa cancerpatienter.

"Nu dr det roligt att vara ndagon
som hdllit pd i 20 dr med ndagot
som andra tycker dr nytt.”
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° mer av ett namn utomlands, medan det i Sverige

varit mer tungrott.
—Nu dr det roligt att vara ndgon som héllit pd i
20 ar med nigot som andra tycker ir nytt.

1 DEN FORSTA CAR T-cellstudien 2014, som hen-
nes forskargrupp genomforde i samarbete med
Akademiska sjukhuset, ingick 15 patienter med
lymfom eller leukemi. Av dessa fick sex stycken
en sd kallad komplett respons, vilket betyder
att deras cancer inte lingre gick att mita. Samt-
liga dterinsjuknade emellertid senare.

I dagsldget ar Angelica Loskog i slutfasen av en
uppfoljande studie med cirka 30 patienter. Hon
sdger att hon och kollegorna har lért sig mycket
fran den forsta studien, bland annat har de blivit
béttre pa att forstd vilka patienter som har storst

BOR: Uppsala.

FORSKNING: Driver en klinisk
studie med patienter som har
lymfom eller leukemi, och en
studie med patienter som har
bukspottskortelcancer.

studien, dd man visste mindre om hur det skulle
fungera. Men nu kénns det tryggt.

— Barn har lika bra kapacitet att svara pa det
hér som vuxna. Nu tinker jag att vi kunde ha
tagit med barn frdn bérjan, men det dr alltid latt
att vara efterklok.

An s3 linge dr hon dnda inte helt néjd med
sina CAR T-celler. De maste fungera dnnu béttre
innan de kan bérja anvindas kommersiellt.

— Vi dr bara i bérjan av utvecklingen. Det kom-

al u:laq lh‘_
e — | WE——

PARALLELLT HALLER HON p4 att avsluta en annan
cell- och genterapistudie med patienter med
bukspottskortelcancer, en cancerform med

en genomsnittlig 6verlevnad pé sex till tolv
madnader. I den handlar det om att stoppa in
genvektorer i form av ett virus ritt in i tumorer
(i teorin kan detta fungera pa vilken sorts tumo-
rer som helst) for att fi tumdrerna att uttrycka
immunstimulerande &mnen, vilket i sin tur gor
att immunforsvaret kommer dit och “adter upp”

arbete, sdger hon.

Vi forsoker nu hitta ett sitt att producera det hir
viruset i storre skala om det skulle kunna ta sig
hela vdgen till ett marknadsgodkinnande.
Under sina doktorandstudier brukade hon
sdga att hon arbetar hart, men att om hon kan
rddda en enda person sd dr det virt det. Nu har
hon gjort just det, och har dirmed ocksa hojt
kraven p4 sig sjdlv dnnu mer. I dag 4gnar hon
60 till 80 timmar i veckan 4t sitt arbete och pa
ndgra ars sikt vill hon lyckas fa en produkt mark-

nytta av behandlingen och de ser nu fler som fir =~ mer att komma helt andra CAR T-celler som verk- tumoren. nadsgodkind.
langtidseffekter. ligen ger hallbara resultat och fungerar battre 4n Aven hdr ser resultaten lovande ut, berdttar —Jag hoppas att vi ska nd dit. Jag kan néstan ta
- Det dr hoppingivande. de som finns pd marknaden i dag. Jag vill ha tid hon. pa det.

I den hir studien deltar ocksd ett barn. Ang-
elica Loskog ville inte involvera barn i den forsta

att utveckla de hér nya cellerna. Jag tdnker hela
tiden pa framtiden, jag ar den typen av forskare.
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—Jag kdnner att jag dr pd ratt vag. Denna pa-
tientgrupp dr i stort behov av nya behandlingar.

HORIZONT 2/2020

Angelica Loskogs telefonnummer r numera
bortplockat frin universitetets hemsida. Anda
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Under sina doktorandstudier brukade
_ .Angelica Loskog séga att om hon bara
_ kanridda en enda person sa ér det virt
- alltarbete. Nu har hon gjort det. Och
- hsjtkraven dnnu-mer._ e

° ringer sjuka och anhériga frdn hela virlden som

vill greppa varje halmstra och delta i nigon av
hennes studier. Ofta dnskar hon att hon hade
haft obegrinsat med pengar. D4 hade studierna
kunnat ha mindre snidva antagningskriterier och
fler hade kunnat fa en chans.

Att sdga nej till patienter 4r en svar del av job-
bet, liksom att std ut med de utdragna processer
som karaktériserar hennes arbete.

Ndr man klippt och klistrat i gener, och
sd funkar det! Den ddr vetenskapliga,
galna kdnslan, den dr hdftig.”
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— Man méste ha mycket tdlamod, men det har
inte jag, sd jag fir kimpa. Kliniska studier tar
flera dr, och under tiden dor folk. Jag ar glad att
jag inte dr ute i kliniken och har patienterna, det
ar skont att sté lite pd sidan. Speciellt om det 4r
barn med i studien.

HON TYCKER OM ATT kdnna att hon kan gora
skillnad fér nigon som &r sjuk. Anda vet hon pa
forhand att vissa patienter i hennes studier inte
kommer att 6verleva, men menar att deltagan-
det kan ge dem ndgot annat.

—De dor inte i rddsla utan i ett hopp. Och det
tycker jag dr skont.

Samtidigt finns det ett annat slags drivkraft,
en kinsla hon vill t vid sidan om sparet som
handlar om att géra skillnad for individen.

— Det dr ndr man har suttit och designat nagot,
klippt och klistrat i gener, och sd funkar det! Den
dér vetenskapliga, galna kdnslan, den &dr hiftig. @
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Fler patienter blir en utmaning fér varden

nationell strateg

Fler patienter och fler varianter av cell-
och genterapier. Nya mojligheter att
behandla med avancerad terapi for med
sig nya utmaningar. For att klara en upp-
skalning pa basta satt efterlyser

nationell samordning.
Text: ANNIKA SJIOBERG

VAREN 2020 HADE fyra patienter i Sverige
fatt behandling med CAR T-celler i den
reguljira virden. Tva vuxna personer

med lymfom vid Skdnes universitetssjuk-

hus, och tvad barn med leukemi vid Karo-
linska sjukhuset i Stockholm. Dessutom har
over 40 patienter behandlats inom ramen for
olika kliniska studier de senaste dren.
De forsta behandlingarna med CAR T-celler i den regul-
jdra varden godkéandes i Sverige 2019. Nu dr flera kliniska
provningar pd gang och arbetet med att inféra de godkinda

HORIZONT 2/2020
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"Har vi bara tre patienter i Sverige dr

det kanske inte sd svart att hantera
kommunikationen kring dem. Men det

blir betydligt mycket mer resurskrdvande
om det blir hundratals patienter.”
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likemedlen i virden pdgdar. De nirmaste dren
vantas sannolikt fler cell- och genterapier for
olika cancerdiagnoser na varden, vilket innebér
att fler och fler patienter kommer att bli aktuella
for behandling. Och det &r inte bara inom cancer-
omrddet som nya, avancerade terapier kommer.

- Det finns en 6nskan om att kunna behandla
fler patienter men hur manga som kan bli ak-
tuella framéver vet jag inte. Omradet &r valdigt
dynamiskt och nya likemedel kommer att nd
den svenska marknaden, sdger Kristina Kannisto.

Hon 4r handldggare pa Karolinska Centrum
for Cellterapi, KCC, och projektledare for Swelife
ATMP, dven kallat Konkurrenskraft cell- och
genterapi, ett projekt vars mal dr att skapa
system for en hallbar utveckling dar avancerade
terapier blir tillgdngliga for patienter.

— Vi forsoker samla olika intressenter; hilso-
och sjukvarden, akademien, smé och stora fore-
tag, myndigheter och andra beslutsfattare for att
kunna f3 s bra samordning som méjligt. Hittills
har vi fokuserat mycket pa att skapa bra nitverk
och forum for dialog.

EFTERSOM CAR T-CELLER bestdr av patienternas
egna immunceller mdste ldkemedelsindustri
och haélso- och sjukvdrd samarbeta. CAR T-celler
klassas som likemedel och godkdnnande och
marknadsforing sker genom EMA, European
Medicines Agency. D3 likemedlet innehdller
levande celler dr tajming och kompetent hante-
ring avgdrande for resultatet av behandlingen.
For att fd ett godkdnnande frdn EMA stills
darfor krav som bland annat betyder att vard-
givaren mdste ha ratt kompetens och processer
pé plats for att klara en siker hantering. Aven

Kristina
Kannisto

tillverkningsprocessen ir
foremal for strikt kontroll

och ska ske enligt god till-
verkningssed, Good Manufac-
turing Process, GMP, precis som
for andra likemedel.

I Sverige finns i dag ndgra sjukhusanknutna
tillverkningsenheter samt ndgra som drivs av pri-
vata bolag. Kristina Kannisto menar att det vore
onskvirt med en nationell strategi, till exempel
kring exempelvis vilka sjukhus som ska erbjuda
vilka produkter.

— Det leder till onddig resursitgang inom saval
sjukvarden som foretag och myndigheter. Det
ar resurskravande att kvalificera sig for en CAR
T-produkt och sa fort nista godkdnda likemedel
kommer in pd marknaden maste alla gora nya
bedémningar och féorhandla avtal som riskerar
att falla olika ut i olika regioner, sdger hon.

FOR ATT OKA MOTTAGLIGHETEN f6r nya avance-
rade terapier krévs tydliga processer vid sdval
inférandet i virden som for tillverkningskapaci-
teten. Ndr det giller tillverkningen ser Kristina
Kannisto i huvudsak tva forhdllningssitt; anting-
en kan den centraliseras eller decentraliseras.
Bdda har sina fordelar och i praktiken behover
inte det ena utesluta det andra.

I en centraliserad 19sning tas startmaterialet
frdn patienten eller donatorn till vara pa det
lokala sjukhuset och skickas till en storre till-
verkningsanldggning inom eller utanfér Sveriges
granser. Dérefter transporteras det fardiga ldke-
medlet tillbaka till sjukhuset igen.

Fordelen dr att man inte behdver bygga upp
ndgon egen kapacitet och en centraliserad
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tillverkning medfor sanno-
likt storre kapacitet i sjdlva
tillverkningsprocesserna. Men
det stdller ocksa hoga krav pa
distributionssystemen. Trans-
porterna dr kinsliga och kriaver
sdval temperaturévervakning som
sparningssystem, vilket man slipper
med en decentraliserad tillverkning.

I Sverige har vi historiskt satsat
pé att utveckla tillverkningsenheter i
anslutning till universitetssjukhusen,
vilket kan ses som en decentralise-
rad strategi. Hur det kommer att se ut
framover aterstdr att se men oavsett modell for
tillverkningen sd utgér den ofta en flaskhals.

—Med cell- och genterapier finns det i dagsla-
get alltid en begrinsning i hur mycket man kan
tillverka pé en och samma gang och pa sikt tror
jag att tillverkningen kommer att bli allt mer
automatiserad, vilket dr viktigt om fler ska fa
tillgdng till behandling, sdger Kristina Kannisto.

FORUTOM DET MEDICINSKA behovet styrs an-
talet behandlade patienter till stor del dven av
regionernas likemedelsbudgetar, dd likemedlen
har en hég prislapp. Det dr en av anledningarna
till att Kristina Kannisto arbetar for en storre
nationell samordning. En del andra europeiska
lander arbetar med uttalade strategier och mal
vad giller antal patienter som ska behandlas per
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ar och hur de
ska véljas ut. S&
fungerar det inte
i Sverige dnnu. Hir
ar utvecklingen fortfa-
rande i hog utstrickning
beroende av intresserade
forskningsaktiva likare och
andra eldsjélar.
— Vi har ocksa ett annat system som
gor det svart med regionalt 6verskridande
samordning av virden. Jag tdnker pd méj-
ligheten till datadelning, olika journalsystem,
budgetar och politisk styrning. Med tanke pd hur
snabbt utvecklingen av nya terapier sker globalt
sd finns det ett stort behov av 6kad nationell sam-
ordning, sdger Kristina Kannisto.

En annan frdga dr hur de biverkningar som kan
komma ldngt senare, dd patienten dr pd sin hemort,
ska hanteras. Kommer den lokala vdrden att kunna
identifiera och hantera dem?

—Har vi bara tre patienter i Sverige dar det kan-
ske inte sd svart att hantera kommunikationen
kring dem. Men det blir mycket mer resurskra-
vande om det blir hundratals patienter som bor
iolika delar av Sverige. D3 krdvs det att man
hittar ett sdkert och fungerande system for bade
patienterna och den lokala sjukvarden, siger
Kristina Kannisto. @
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{ ) HALSOEKONOMI

Hur ska behandlingarna finansieras?

EN ENDA BEHANDLING kan gora en svart sjuk patient frisk. Vinsten
kan bli hog, bade i livskvalitet och samhallsekonomiskt. Men insatsen
kommer med en hog engangskostnad som landar hos regionerna.

Text: KARIN PERSSON

INDUSTRIN

JohanBrun
Lif

» Hur ska behandlingar med
cell- och genterapi finansieras?

— I Sverige finansieras sjukvirden
genom skattemedel och vi ser inte
framf0r oss andra former av finansie-
ring. Sa frgan &r egentligen vad man
uppfattar som acceptabla prisnivier
och hur sjukvirdens ekonomiska
ramar ska racka till. Det &r ocksa fullt
mojligt att staten kan ha en sdrskild
roll for extra finansiering.

Det finns énskemdl om att betrakta
korttidsbehandlingar med mycket
langvarig effekt som en langtidsinves-
tering i stillet for att bokfora kostna-
den som en utgift det aktuella bud-
getdret. Inom likemedelsindustrin
kommer vi sjdlvfallet att samverka
for att hitta generella 16sningar for
gen- och cellterapier som sedan kan
omsittas till avtal mellan ett foretag
och vardens huvudman.

» Fungerar traditionella hilso-
ekonomiska modeller i det hir
fallet eller beh6vs nya l6sningar?

— I situationer med begrinsade
medicinska data blir det svart att app-
licera de klassiska hilsoekonomiska
modellerna, som ju dr baserade pa
kostnadseffektiva behandlingar for
stOrre patientgrupper med etablerade
alternativbehandlingar.

Vi méste ta fram nya underlag som
hanterar virdet av behandlingar for
extremt sma patientgrupper till ett
hogt pris, men ddr utfallet av behand-
lingar dr stort. Var utgdngspunkt ar
fortsatt virdebaserad prissdttning.
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» Vilka dr utmaningarna vad
galler finansiering?

- Finansieringsutmaningen ligger
frdmst i att nya mojligheter stdndigt
tillkommer som kan ge bittre behand-
lingsutfall men hogre kostnader.

Ytterst ar det en frdga om hur vi
fordelar virdens resurser och var
gemensamma syn pd vardens andel av
det offentliga.

Vi behover ocksd hitta vigar for att
hantera osdkerheter. En del av detta
kan vara riskdelning mellan foretag
och vard inom ramen for olika betal-
ningslosningar.

Oavsett vem som betalar kommer
man att vilja ha kostnadskontroll och
veta var den yttersta grinsen ligger.

Vi borde kunna betrakta

Korttidsoehandlingar
med mycket langvarig
effekt som en langtids-
investering.”

» Vilka dr méjligheterna?

- Vi lever nu mitt i en fullstdndigt
fascinerande omstéllning till helt nya
sétt att behandla sjukdom. Samtidigt
ar det mycket angelédget att detta sker
med respekt for de krav som stdlls pa
produktkvalitet och balans mellan
nytta och risk. I nértid har vi en god
mojlighet att utveckla former for att
patienter i Sverige ska fa tillgdng till
dessa behandlingar.

Manga befarar att vi star infor en
“tsunami” av nya behandlingsméjlig-
heter. Det &r inte riktigt sant men en
tilltagande bris med nya behandlings-
mojligheter ser jag komma. Vi maste
betrakta det som just mgjligheter och
vaga borja lara oss.

£, REGIONEN
=} OrjanNorberg

T ) Region Véasterbotten

» Hur ska behandlingar med
cell- och genterapi finansieras?

— Vi bor se frdgan ur ett brett solida-
riskt invdnar- och samhallsperspektiv
dér alla offentliga organisationer som
far framtida ekonomiska fordelar av att
hilso- och sjukvdrden anvinder cell-
och genterapibehandlingar dr med och
finansierar behandlingskostnaden.

Det ar viktigt att vi i Sverige borjar an-
vinda dessa innovativa likemedel, inte
bara ur patient- och anhorigperspektiv
utan ocksa ur ett naringslivsperspektiv.
Annars riskerar vi att féretagen inte vill
investera i forskning och utveckling i
Sverige.

» Fungerar traditionella hilso-
ekonomiska modeller i det hér fallet
eller beh6vs nya l6sningar?

— For att de ska fungera behovs robus-
ta kliniska bevis for kostnadseffektivitet,
vilket kan vara en utmaning vid cell- och
genterapi. Men dven om hélsoekonomin
visar pa kostnadseffektivitet och att pris-
nivan dr acceptabel for betalningsviljan
hos samhaillet i stort, kan det vara si att
kostnaden 4nda ar for hog for regioner-
nas betalningsférmaga och da behovs
nya innovativa betalningslésningar.

» Vilka dr utmaningarna vad géller
finansiering?

—Det ir en utmaning att hantera
osdkerheter kring dessa behandlingar.
Det handlar till exempel ofta om smi pa-
tientgrupper ddr det i dag inte finns na-
gon behandling att jimf6ra med. Vi vet
inte heller hur bestdende effekterna ar.
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Priset pa behandlingarna &r ofta vildigt
hogt och betalningen ska dessutom ske
under kort tid medan virdena kanske
uppstar over en livstid.

En annan utmaning ar att kostnaden
belastar hilso- och sjukvdrden medan
stora vdarden i form av besparingar upp-
stdr i andra samhallssektorer som i dags-
laget inte 4r med och finansierar. Med
dagens finansieringsmodell betyder
det att om hélso- och sjukvdrden borjar
anvdnda cell- och genterapier i stor om-
fattning trdngs annan vird undan.

‘Nu bor den statliga

och regionala politiska
ledningen ta upp fragan
om hur vi tillsammans
kan skapa en langsiktigt
hallbar finansiering.”

» Vilka dr méjligheterna?

— Cell- och genterapier har en potenti-
al att leda till bot, eller frdnvaro av sym-
tom eller sjukdomsaktivitet. En enstaka
behandling eller behandling under kort
tid kan ge langvariga positiva effekter
pa bade hilsa, sjukvardssystemet och
samhdéllets kostnader.

TLV, NT-rddet och regionerna har
paborjat ett arbete for att pilottesta nya
betalningsmodeller for dessa likemedel.
Nu bor den statliga och regionala poli-
tiska ledningen ta upp frdgan om
hur vi tillsammans kan skapa
en langsiktigt hillbar
finansiering, for
patienternas
basta och
for Sverige
som Life
science-
nation. {
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MYNDIGHETEN

Douglas Lundin
TLV

» Hur ska behandlingar med
cell- och genterapi finansieras?

— Vi har fatt ett regeringsuppdrag
som handlar om betalningsmodeller
for cell- och genterapier som vi ska
avrapportera i maj 2021. Finansie-
ringsfrdgan anknyter till frigorna om
betalningsmodell, men kommer inte
att vara huvudfokus i vart arbete. En
viktig friga handlar om hur regioner-
nas risk kan minska s att de inte be-
talar for ndgot som visar sig ha simre
ldngtidseffekt &n man hoppats.

» Fungerar traditionella hilso-
ekonomiska modeller i det hér
fallet eller beh6vs nya l6sningar?

- Sjilva grunden héller fortfaran-
de pé sd sdtt att vi ska vdga kostna-
der mot nytta.

De senaste dren har det emeller-
tid kommit méinga ldkemedel med
ganska svag evidens. Problemet med
det blir &nnu tydligare nir det géller
cell- och genterapi eftersom man gor
en engdngsbehandling som forhopp-
ningsvis ska ricka hela livet. Den hér
osdkerheten ar ny, men i ovrigt ar
det i stort sett samma sdtt att tinka
nir det giller hdlsoekonomi.

> Vilka dr utmaningarna?

— Det finns flera osidkerheter nir
det géller cell- och genterapi och vi
behover fundera pa hur man kan
minska dessa. Om man betalar hela
kostnaden som en engdngssumma,
som dessutom &r baserad pa en

livsldng varaktighet av behandlingen,
laggs en vildigt stor risk pd betalaren.
Vi utreder om man kan betala utifrdn
vad som mer langsiktigt visar sig vara
vérdet av behandlingen.
I vissa situationer kan det ocksa

vara sd att behandlingen innebar stora
kostnadsminskningar pd omrdden som
regionerna inte fir ta del av. D3 skulle

‘Det finns flera osaker-

neter nar det galler
cell- och genterapi och
vi bendver fundera pa
nur man kan minska
dessa’”

man helst ocksa ha en betalningsmo-
dell som dnd3 ger regionerna incita-
ment att anvinda likemedlen.

Om det kommer dyra likemedel
mot vanliga sjukdomar méste man
dessutom ta hojd for att det initialt
blir véldigt stora kostnader dd manga
patienter ska behandlas samtidigt.

> Vilka dr méjligheterna?

— Vi vill naturligtvis komma till en
punkt dir det finns effektiva like-
medel som &r rimligt prissatta och
att vi da har betalningsmodeller som
innebdr att det inte finns ndgra hinder
for behandling och dirmed - forhopp-
ningsvis — stora hélsovinster.

Det giller att vi lyckas fa betalnings-
modeller som likemedelsforetagen
och regionerna kan komma 6verens
om att anvdnda och som innebadr att
alla patienter som har stor nytta av
likemedlet ocksa kan fa det.
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() SNABBA FAKTA FRAMTIDEN

Nya framsteg i kampen
mot cancer for med sig
nya utmaningar. Forhopp-
ningarna pa vad cell- och
genterapier kan betyda for
overlevnad och livskvalitet
ar stora. Men vagen framat
ar inte spikrak.

Text: ASA BOLMSTEDT
Grafik: LOTTA LUNDIN

HITTA RATT PATIENTER

MOJLIGHET:

Cell- och genterapier har
potential att med en enda
behandling bota eller trycka
tillbaka en sjukdom sa pass

mycket att patiente
~Patienten kan leva

ett friskt liv i stallet for ett li
préW

upprepade behandlingar.

UTMANING:

De cell- och genterapier
som redan finns eller som
nu utvecklas inom cancer-

omradet hjalper inte alla och
annu finns inget satt att veta
i forvag vilka patienter som har
nytta av behandlingen.
An saknas ocksa langtidsupp-
foljningar av patienter.

Fem utmaningar attlo

0O ©

SPRID | HELA LANDET

LOS FINANSIERINGEN

MOJLIGHET:
Med en k andling kan
fenten leva ett friskt och
vanligt vardagsliv med jobb
och fritid. Det ger ett positivt
tillskott till samhallsekono-
min genom att patienten slip-
Fler varianter av cell- och gen- per upprepade behandlingar
terapi vid fler diagnoser for- och kan arbeta och betala

vantas inféras de kommande skatt.
aren. Antalet patienter ko
- i fler. UTMANING:

Aven om samhillet pa lang
sikt tjanar pa att invanarna
mar bra och arbetar kommer
dagens cell- och genterapier
med en stor engangskost-
nad. | dag hamnar den hos
sjukvarden och regionerna.
En del av samhillet bar alltsa
kostnaden, medan en annan
far vinsten. Utvecklingen
riskerar att bromsas om
man inte hittar en modell for
finansiering som alla ar
overens om.

MOJLIGHET:

I dag har Skanes universitets-
sjukhus och Karolinska
universitetssjukhuset tillstand
| ___attanvanda cell- och genterapi
videntypavly

i yp av leukemi.

UTMANING:

Nar behandlingsméjligheterna
och patienterna blir fler 6kar
behoven av nationell samord-

ning. Ska alla typer av behand-
lingar ges pa alla universitets-
sjukhus eller delas upp? Hur

ska kunskapen om behandling
och biverkningar spridas till
varden i hela Sverige sa att
patienter kan foljas upp och
fa hjalp med eventuella sena
biverkningar-dar de bor?
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PARTNERSKAP SOM LYFTER

MOJLIGHET:

Cell- och genterapier innebar
ett tatare samarbete mel-
lan lakemedelsindustri och
sjukvard an tidigare. Nar kloka
manniskor arbetar tillsammans
skapas nya mojligheter.

UTMANING:
Behandlingarna ar avancerade
och omgardas av strikta re-
gelverk och procedurer bade
inom industri och i halso- och
sjukvard. Ju fler cell- och gen-
terapier som godkénns, desto
fler kommer dessa procedurer
att bli. Finns det méjlighet
for samordning och synergi-
effekter?

FORTSATTA STUDIER

MOJLIGHET:

Fler diagnoser, enklare behand-
ling, battre resultat. Forskare
och lakemedelsindustri &r hopp-
fulla om att utveckla cell- och
genterapier som pa olika satt
overtraffar dem som redan finns.
Mycket spannande forskning pa-
gar redan, till exempel att skapa
omprogrammerade T-celler som
kan ligga pa lager i stéllet for att
tillverka nya for varje patient,
och moéjligheten att styra hur
lange de modifierade cellerna
blir kvar i kroppen.

UTMANING:
Sverige behover en infrastruk-
tur som stédjer kliniska studier
och lockar till sig internationella
undersdkningar.

Aven inom landet behéver
rekryteringen till studier fungera
i alla regioner, sa att det inte
bara blir patienter fran universi-
tetssjukhus som far mojlighet
att delta.
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