Tumorvavnad, en kalla
till framtidens diagnostik
och behandling

For drygt 20 ar sedan saknades effektiv behandling fér de flesta patienter med lung-
cancer. Med mélinriktade lakemedel och framfér allt den snablba utvecklingeninom
immunterapi har chanserna till dverlevnad dkat betydligt. Alla svarar dock inte pa
immunterapi. Professor Patrick Micke leder en forskargrupp som med hjalp av tumor-
vavnad férsdker identifiera vilka patienter som har stérst nytta avimmunterapi och
aven hur man kan férbattra behandlingen fér de som inte svarar pa terapin.

Under sin ST-utbildning inom lungmedicin i
Mainz, Tyskland intresserade sig Patrick Micke
tidigt for lungcancerforskning. Vid den tiden
erbjods patienter med lungcancer i huvudsak
cytostatikabehandling, men 6verlevnadsvinsten
var dock starkt begransad.

- Nar jag fick erbjudande om en postdoctjanst
vid Uppsala universitet 2001 flyttade jag och
min sambo till Sverige. Jag sdg en verklig chans
att kunna koncentrera mig pa grundlaggande
lungcancerforskning, sager Patrick Micke.

Efter forskningstid pa Ludwiginstitutet for
cancerforskning i Uppsala och pa Karolinska
Institutet kompletterade han sin kompetens
med en specialistutbildning i patologi.

- Det var en valdigt pafrestande tid att vara
ST-lakare och samtidigt forsoka etablera en
egen forskningsgrupp. Det tog rejalt med tid och
kraft under manga ar, medger han.

| dag ar han professor i translationell patologi
vid Institutionen for immunologi, genetik och
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patologi och leder en valkand forskargrupp
inom lungcancer. Bara under de senaste dren
har mycket hant inom lungcanceromradet. Med
nya behandlingsmajligheter har 6verlevnaden
okat. Genombrottet kom 2015 da immunterapi
introducerades i klinisk praxis. For forsta gangen
fick patienter med spridd lungcancer en chans
att 6verleva pa lang sikt.

Bakom genombrottet star tva forskare, ame-
rikanen James P Allison och japanen Tasuku
Honjo. De belonades med Nobelpriset 2018 for
sin upptackt av en mekanism i immunsystemet
som kan liknas vid en broms i en bil. Genom att
hdava bromsen kan immunsystemet mer kraft-
fullt angripa cancerceller.

- Upptackten ledde fram till en ny typ av
immunterapilakemedel som kallas checkpoint-
hammare och som blockerar den har bromsen.
Checkpointhammare ar antikroppar som riktar in
sig pa speciella molekyler for att pa ett effektivt
satt eliminera cancerceller, sager Patrick Micke.



Patrick Micke

Lungvavnad viktig kélla

Checkpointhdmmare kan kombineras med bade
traditionella behandlingar och andra immun-
terapier. Det finns idag aven belagg for att man
betydligt kan 6ka chanserna till bot om patien-
terien tidig form av lungcancer, och innan tu-
moren opereras, behandlas med immunterapi.

Men, [dngt ifran alla lungcancerpatienter drar
nytta avimmunterapi. For cirka tva tredjedelar
ar nyttan av behandlingen dessvarre begransad.

- | var forskargrupp vill vi utveckla markérer
som ar battre an de som finns idag. Syftet ar att
kunna identifiera vilka patienter som har bast
nytta av individanpassad immunterapi.

Patrick Mickes forskargrupp anvander vavna-
der fran lungcancerpatienter for att kartlagga
mekanismerna bakom hur cancer uppkommer,
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Den forskningsinfrastruktur

vi har i Uppsala inom vart
forskningsomrdde é&r
excellent. Det som bekymrar
mig ar den betungande
administrationen nér det
géller biobank- och
etikansdkningar.



utvecklas och sprids och hur immunsystemet
reagerar pa cancerutvecklingen.

- Den klassiska strategin ar att utveckla mo-
deller for att forsoka paverka olika molekyler
och mekanismer i syfte att paverka tillvaxten av
cancerceller. Men vi gor tvartom och utgar i stal-
let frdn tumorvavnad. Vi vill battre forsta varfor
vissa patienter ar kansliga och andra ar resisten-
ta mot immunterapi.

Resultat fran forskningen visar bland annat
att patienter med svag immuncellsreaktion sva-
rar samre pa immunterapi, och tvartom. De som
fran borjan har en stark immuncellsreaktion i
tumorvavnaden svarar battre nar de far behand-
ling med immunterapi.

- Vara analyser visar ocksa en valdig komplex
interaktion avimmunstimulerande och inhibi-
toriska signaler som i sin helhet bestammer om
immunforsvaret kan vara effektivt och eliminera
cancerceller.

Interdisciplindra samarbeten inom sjukhuset
och ett internationellt natverk med preklinisk
och klinisk expertis ar en styrka, menar Patrick.

- Dessa vardefulla samarbeten okar forsk-
ningens kvalitet och chansen att framgangsrika
resultat snabbare ska na patienterna.

Genetiken en av flera pusselbitar

Genetiken ar viktig for att forklara bakgrundsor-
saken till att tumorsjukdom utvecklas. Lungcan-
cerutveckling ar nara kopplad till uppkomsten
av mutationer. Men daven om olika patienter har
samma typ av mutationer, kan tumorens svar pa
ett specifikt lakemedel vara valdigt olika.

- Genetiska forandringar som paverkar can-
cercellernas tillvaxt ar darfor inte tillrackliga
for att forklara tumorutveckling. Utvecklingen
av cancer sker i en komplex omgivning och nu
vet vi att immunsystemet ocksa har har en stor
betydelse. Det ar darfor viktigt att vi kan stude-
ra vavnader som tagits fran patienter i samband
med diagnos.

Tack vare U-CAN (Uppsala Comprehensive
Cancer Consortium), en biobank med blod- och
tumorprover fran vuxna patienter med olika
typer av cancer, har Patrick Mickes forskargrupp
god tillgang till vavnadsprover. Provinsamlingen
bedrivs i nara samarbete med sjukvarden, uni-
versitetssjukhusen och regionernas biobanker.
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Knutna till Uppsala ar aven sjukhusen i Gavle,
Falun, Karlstad och Vasteras.

- Alla prover och data ar tillgangliga for
forskare och foretag som vill utveckla diagnos-
tik och behandlingar for tumorsjukdomar. Den
forskningsinfrastruktur vi har i Uppsala inom
vart forskningsomrade ar excellent. Det som
bekymrar mig ar den betungande administratio-
nen nar det galler biobank- och etikansokningar.
Det har blivit alltmer komplicerat och tar oer-
hort mycket tid, tyvarr.

Kliniker och forskare i ndra samarbete

Patrick Micke arbetar en tredjedel av sin tid som
overlakare pa Akademiska sjukhuset. Det ar i
hogsta grad utvecklande och meningsfullt att
kombinera klinik med forskning. Mdnga ganger
ar det enkla fragestallningar i kliniken som kan
driva forskningen framat, menar han.

Ett vetenskapligt genombrott, menar han,
skulle vara utvecklingen av en battre och mer
effektiv markor som kan anvandas som ett diag-
nostiskt verktyg i kliniken, men ocksa i lakeme-
delsutveckling for en mer effektiv och skraddar-
sydd terapi.

- I slutédnden ar visionen att varje enskild
patient ska fa en battre och mer individuali-
serad diagnos, prognos och behandling, sager
Patrick Micke.
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