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VAR VISION: ATT UTROTA BARNCANCER

BARNCANCERFONDEN dr den enskilt storsta finansidaren av barncancer-
forskning i Sverige. Finansieringen sker uteslutande genom gavor fran privat-
personer, organisationer och foretag. Barncancerfonden far inga bidrag fran
vare sig stat, kommun eller landsting.

Sedan starten 1982 har Barncancerfonden beviljat mer an tva miljarder kro-
nor i forskningsanslag. Drygt 80 procent av barnen dverlever numera sin can-
cer, men de senaste aren har utvecklingen inte gatti samma takt.

BARNCANCERRAPPORTEN &r en arlig rapport som lyfter fram delar av den
allra senaste forskningen som Barncancerfonden finansierar. Dessutom bely-
ser den viktiga fragor for barncancervarden.

Arets rapport har den nya generationens cancerbehandlingarifokus - och
hur dessa kan bidra till det genombrott som behdvs for att fler barn ska
overleva. Barncancerrapporten 2017 berattar ocksa varfor inte ens halften av
nya cancerlakemedel testas pa barn och vad som kravs for en forandring.



ELISE TRIEZENBERG AR 8 AR gammal och har nyligen fatt ett aterfalli sin hjarntumor. Hon har en medfédd gen som gor risken stor att drabbas av cancer.
Lillasyster Sofie foddes utan defekten, precis som lillebror Sebbe. Arftlighet &r extremt ovanligt nar det giller barncancer. Elise har redan gattigenom tva
behandlingar for sin tumor.







MARCUS KALL, 13 AR, kan antligen spelahockey igen. Marcus var 11ar nar han fick ontimagen och feber sominte gick 6ver. Det visade sig vara
klarcellssarkom. Efter operation, stralning och cytostatika dr han fardigbehandlad. Cytostatikan var varst."Det ar varre dn att vara aksjuk”, sdger Marcus.
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MAX KAMFORS SKULLE HA FYLLT 14 AR AR. Han dog pa Lucianatten 2016 till foljd av sin cancer, som bérjade i levern. For Max var datorn ett s&tt att vara
med sina kompisar. "Narjag spelar glommerjag attjag har ont”, forklarade han. Max klarade av att besegra Enderdragon, draken pa sista nivan i Minecraft.
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ELI ALEKDAWI, 13 AR, kom fran Syrien med sin pappa Toema. De flydde nér sjukhusetiDamaskus bombades. Toemabar Eli paryggen hela viagen fran
Syrientill Sverige, tumdreniryggen gjorde att haninte kunde ga. "Det gjorde sa ont attjag inte kan forklara”, sager Eli. Nu langtar han efter sin mamma och
sina syskon som ar kvariSyrien.
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ESTER FRIDHOLM, 4 AR, gillar att vara pa forskolan, dansa, siffror och bokstaver. Hon vill vara med sina kompisar och baka, eller lyssna pa sagor.
Ester alskarregn for att detkittlar pa huvudet ochiansiktet. Ester drabbades av akut lymfatisk leukemi (ALL) i december 2015 och blir fardigbehandlad
nastaar,2018.
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Villdubevaka

barncancervarden

idittomrade?

Hitkan duvanda dig. Dukan ocksa
hora av dig till oss pa Barncancer-
fonden for att fa hjalp.

ALLA CANCERSJUKA BARN hor till nﬁgot av
Sveriges sex barncancercentrum pé universi-
tetssjukhusen i Umed, Uppsala, Stockholm,
Linkoping, G6teborg och Lund. Manga barn
och ungdomar far ocksa vard pa sitt hemsjuk-
hus for att de inte bor i ndrheten av centrumet.

Det finns sex regionala féreningar som ger
rad och stod till drabbade familjer som hor till
regionens barncancercentrum och som infor-
merar om fragor relaterade till barncancer.
Till exempel paverkar de politiker i regionen
samt ordnar aktiviteter och lager for drabbade
barn, familjer och anhdriga. De bedriver ocksa
lokal paverkan och kinner till situationen i sitt
omrade.

Pa barncancerfonden.se har varje férening
en egen webbplats med information om verk-
samheten. Du kan dven kontakta foreningens
informat6r, som kan hjilpa dig med informa-
tion om vilka fragor som ar aktuella och even-
tuella kontakter till drabbade familjer.

BARNCANCERFONDEN NORRA
Informator: Daniel Marklund,
daniel. marklund@barncancerfonden.se

BARNCANCERFONDEN VASTRA
Informator: Lena Hedlund,
lena.hedlund@barncancerfonden.se

BARNCANCERFONDEN OSTRA
Informator: Inca Asknert,
inca.asknert@barncancerfonden.se

BARNCANCERFONDEN MELLANSVERIGE
Informator: Olof Frode,
olof.frode@barncancerfonden.se

BARNCANCERFONDEN STOCKHOLM GOTLAND
Informator: Amanda Eriksson,
stockholm@barncancerfonden.se

BARNCANCERFONDEN SODRA
Informator: Line Sardh,
line.sardh@barncancerfonden.se

Du kan ocksa vanda dig till ditt regionala cancercen-
trum, som har ansvar for forskning och vard i regio-
nen. Under 2016 gjorde RCC en genomgang av
barncancervardenilandet. Lds mer pa cancercen-
trum.se.

Mer fakta om barncancer, sjukdomar och behand-
ling, finns pa barncancerfonden.se.

BARNCANCERRAPPORTEN 2017

Strider for fler nya
behandlingar efter
sonen Nelsons dod

FAMILJEN Malm saknade
tillgangtillnyabehandlingar.
Med lékarnastrider de for fler
kliniskaprévningarpabarn. 28

Hundratals miljoner

tillforskningen

CANCERSJUKA KORNELIA var
paplatspaBarncancergalanfor
attstottainsamlingentill
kampenmotbarncancer.
Pengarnagartill forskning och
stodavdrabbade. 108

Laddar for att prova
mordarcellerpabarn

PROFESSORERNA Angelica
Loskog och GunillaEnblad
hoppaskunnabotaflerbarn
somdrabbas avleukemioch
lymfommedennyformav
cellterapi. 58




232 OLIKA FORSKNINGSPROJEKT om
barncancer pagarjust nuiSverige, med
finansiering fran Barncancerfonden. De handlar
om allt fran genetik och stamceller till medicinsk
teknik och vardutveckling. Dessutom ges medel
till 110 pagaende forskartjanster.

Varje projekt ar en pusselbit och ett steg pa
vagen mot visionen: att utrota barncancer.

Barncancerrapporten 2017 fokuserar pa den
allra senaste forskningen.
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Tre behandlingar av
cancer har blivitfyra

KIRURGI, CYTOSTATIKAOCH
STRALNING har fattsillskap
avenfjarde behandlingspelare
bestaende avimmunterapi,
biologiskaoch 6vrigamal-
inriktade lakemedel. 42
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Vilfred overlevde
motalla odds

SAMARBETE OCHSENASTE
FORSKNINGEN raddade
Vilfred somvarndraattdoflera
ganger.”DNA-férandringarna
oppnade férbehandling”,

T : sagerlakarenPerKogner. 36
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Ny medicinsom
skadar cancern

THOMASHELLEDAYS
forskarteamharupptackten
medicinsomhdmmarpro-
teinersomreparerar DNA-
skador, vilket gor att
cancercellernador.
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KERSTIN SOLLERBRANT, BARNCANCERFONDENS FORSKNINGSCHEF

»Forut ansags det
oetiskt attinvolvera
barnimedicinska
studier. Med dagens i -
forutsattningar vore 1 8
det oetiskt attinte
goradet.«




<liniske
ar ends

DAG OVERLEVER drygt 80 procent av alla cancer-
drabbade barn. Overlevnaden har legat pd ungefir
samma niva sedan 1990-talet. Det innebar att vi
har kommit sa langt som det gar med de verktyg vi
har: cytostatika, stralbehandling och kirurgi.

For att rddda alla cancersjuka barn krivs nya la-
kemedel och behandlingar, men det finns en ljus-
ning. Vilever i en hoppfull tid, mitt i en medicinsk
revolution. Flera nya upptackter och ny teknik 6pp-
nar vigar vi inte hade kunnat dromma om tidigare.

I dag vet forskarna hur vi kan aktivera kroppens
eget immunsystem till att sl mot cancercellerna.

Genom att ta ut och modifiera immunceller utanfor krop-
pen, skapar forskarna redan nu mordarceller som attacke-
rar tumorcellerna.

Med forfinade genetiska analysmetoder blir diagnoser-
na mer precisa, och behandlingen kan anpassas battre ef-
ter varje enskilt barn. Forskarna kan bygga antikroppar,
lakarna kan reparera skador som uppstar efter sjukdom
och behandling, och varden har blivit béttre pa att ta hand
om infektioner som tidigare varit livshotande.

Men i dag saknar ménga dodssjuka barn tillgéng till de
senaste behandlingarna. Och i de fall de fér testa medici-
ner som star under utveckling sa gar det inte att sedan dra
slutsatser om vad det dr som fungerar och varfor da barnet
inte ingdr i en klinisk studie f6r barn.

Barn dr inte sma vuxna. Deras kroppar véxer, och svarar
annorlunda pa behandling. For att kunna ge den allra mest
effektiva och sakra behandlingen, dr déarfor kliniska tester
pajust barn absolut nddvandiga.

Historiskt sett har det ansetts oetiskt att testa mediciner
pa barn. Det har lett till att barnldkare far prova sig fram
med vuxenmedicin nar de traditionella behandlingsmeto-
derna inte har verkat. Ibland har det fungerat. Ibland inte.

Ibland leder manga forsok till kunskap som gér att anvén-
da. Men det tar alldeles for lang tid och resultaten ar inte ve-
tenskapligt sikerstillda. Under tiden dor barn i sin cancer.

Barncancerfondens vision &r att utrota barncancer. Ett
forsta steg dr att konstatera att det inte ricker att drygt 80

provningar
vagen framat

procent overlever. For att hoja den siffran kravs internatio-
nellt samarbete kring vetenskapliga tester pa barn. Det
krévs for att kunna fa med fler sjuka barn i studier och pa
sa sitt kunna dra sikra slutsatser kring resultaten. Och for
att kunna finansiera utveckling av avancerade liakemedel
for en liten patientgrupp.

I dag har vi dntligen forutsittningarna for ett internatio-
nellt samarbete i Sverige.

Barncancerfonden dr med och finansierar en helt ny en-
het i Stockholm, HOPE, som anslutit Sverige till det inter-
nationella nétverket ITCC (Innovative Therapies for
Children with Cancer).

Det innebér att svenska barn som inte svarar pa den tra-
ditionella behandlingen kan fa mojlighet att prova det allra
senaste inom cancermediciner.

Genom tester kan lakarna under sékra forhallanden ta
reda pa vad som fungerar och vad som inte gor det. Och sa
smaningom hitta nya mediciner som kan bli standardbe-
handling och som kan riddda fler barn till ett friskare liv.

Barncancerfonden vill hjalpa till och undanrgja alla hin-
der som finns pa vigen mot nya likemedel som kan bota
fler barn med svéra och ovanliga sjukdomar.

Darfor har Barncancerfonden gatt med i Kids Cancer
Act Now-konsortiet, en internationell plattform for samar-
bete kring finansiering av medicinutveckling.

Men det vi gor riacker inte. Det krdvs engagemang fran
sambhille och likemedelsbolag, och en vard som ger ldkare
och sjukskoterskor tid och mojlighet att forska.

Forut ansags det oetiskt att involvera barn i medicinska
studier. Med dagens forutsattningar vore det oetiskt att
inte gora det.

}\/t‘:’lb&u Rhiﬂ?@ﬁéﬂ(-‘\%

Kerstin Sollerbrant, forskningschef Barncancerfonden,
kerstin.sollerbrant@barncancerfonden.se

EU maste andra

reglerna for lake-
medelstester sa att la-
kemedelsbolagen
tvingas att ha med barn-
perspektivet nar de tar
fram nya mediciner. La-
kemedelsbolagen ska
inte slippa undan tester
pa barn aven om diag-
nosen inte finns hos
barn. Politikerna i Sveri-
ge och EU behover ar-
beta for detta.

Ta fram alternati-

va finansierings-
modeller. Till exempel
skulle stat och landsting
kunna bidra ekonomiskt
nar lakemedelsbolag tar
fram mediciner for
ovanliga diagnoser. Pa
sa satt skulle ldkemed-
len ocksa kunna bli billi-
gare for landstingeni
slutandan.

Det maste finnas

tid och pengar for
barnonkologer och
barnsjukskoterskor
inom barnonkologi att
forska. Kultureninom
varden maste andras.
Det maste ocksa bli enk-
lare att soka tillstand for
klinisk prévning pa barn.

EU tar nu fram

nyaregler for da-
talagring. For att forsk-
ningen ska kunna fortga
pa samma hoga niva
kravs att reglerna skrivs
sa att bade forskarnas
tillgang till anonymise-
rad information och den
enskilda manniskans
behov av sekretess till-
godoses.

Mer om vad som krdvs
for fler kliniska prov-

ningar pa sidan 34-35.
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DET HAR AR BARNCANCER

Barncancer
1984-2010

7065

barnyngre an 15 arin-
sjuknade i cancer
aren1984-2010.

3805

av dem var pojkar.

3260

av dem var flickor.

1,17

cancersjuka pojkar for
varje cancersjuk flicka.
Det ar dock ingen skill-
nad i 6verlevnad for poj-
kar och flickor.

barn drabbas av barn-
cancer varje ar.

8 000-9000

personer i Sverige har
behandlats for barn-
cancer.

KALLA: CHILDHOOD
CANCER INCIDENCE AND
SURVIVAL IN SWEDEN
1984-2010.
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Sarncancer ar
Nte vuxencancer

Naren vuxen far cancer ar detinte ovanligt att det hanger samman med livsstilen eller
paverkan av yttre faktorer, men sa ar detinte for barncancer som skiljer sig fran vuxen-
cancer paflerasatt. Hos barn utvecklas sjukdomen ofta mycket snabbt och det finns
ingen kand yttre faktor som ar av stor betydelse for att sjukdomen utvecklas.

BARNCANCER AR DEN vanligaste dddsorsaken bland
barniéldern 1-14 dr i Sverige. Varje ar far drygt 300
barn och ungdomar i vart land cancer. Befolknings-
6kning och andelen nyanldnda paverkar inte riksge-
nomsnittet forrén efter 1ang tid.

De flesta som insjuknar dr smé barn mellan tva och
sex ar, men barn och ungdomar i alla ldrar kan fa can-
cer. Barncancer dr lite vanligare bland pojkar dn flickor.

LIVSSTILEN PAVERKAR INTE BARNCANCER
Barncancer utg6r 2 procent av all cancer, men den skil-
jer sig fran den cancer som drabbar vuxna pa flera sitt.
Den viktigaste skillnaden &r att cancer som drabbar
vuxna fortsitter att 6ka, sedan 1970 har antalet fall for-
dubblats. I dag ligger siffran pa 6ver 60 000 fall om
aret. Okningen beror bland annat p3 att livsstil paver-
kar risken att insjukna i cancer som vuxen. Sa ér det
inte for barncancer. Dir har forskningen visat att livsstil
och andra milj6faktorer inte paverkar risken att insjuk-
na. Det gor att sjukdomen dr svérare att forebygga.

>>Majoriteten av de behandlingar
somfinnsidag fungerarungefar som
att skjuta smafaglar med kanon. Om
vivet hur cancercellerna ar upp-
byggda blir vi battre prickskyttar.«

JOHN INGE JOHNSEN. LAS MER OM HANS FORSKNING PA SIDAN 69.

BARNCANCERDIAGNOSER

Barn och ungdomar drabbas ocksd av lite andra former
av cancer. Medan prostata- och brostcancer ar vanli-
gast hos vuxna, dr akut lymfatisk leukemi (ALL) den
vanligaste sjukdomen som drabbar barn.

Ungefir en tredjedel av alla barn med cancer har na-
gon form av leukemi, en knapp tredjedel har hjdrntumor
och den sista tredjedelen férdelas mellan sjukdomar sé-
som lymfkortelcancer, ocksé kallad lymfom, eller tumo-
rer i njurarna, skelettet eller andra delar av kroppen.

BEHANDLINGEN INTE SOMFOR VUXNA
Behandlingen av barn- och vuxencancer skiljer sig at.
Barn tél stralning daligt. Deras kroppar vixer och de-
ras hjérnor dr under utveckling. Stralningen kan skada
frisk vavnad i hjdrnan, skelettet, det metabola syste-

met (det hormonella systemet och Amnesomséttning-
en) samt organ som inte ir firdigutvecklade. Aven en
liten dos stralning kan gora stor skada i ett barns vix-

ande kropp.

Diremot tal barn, som oftast har en i 6vrigt helt frisk
kropp, cytostatika béattre dn vuxna. De klarar i allmén-
het av att fa storre doser cytostatika 4n vuxna och dér-
for kan man ge kraftigare och darmed effektivare
cytostatikabehandling till barn.

>»Vibehover ldra oss att anvanda
och kombinerabade gamlaochnya
lakemedel. De biologiska lake-
medlen dr intressanta eftersom de

riktar sig mot specifika celltyper.«
MARIA HENNINGSSON. LAS OM HENNES FORSKNING PA SIDAN 68.

Vid behandling maste likarna dock ta hansyn till att
en barnkropp dr mindre dn en vuxenkropp och har en
annorlunda fordelning av fett och vatten, liksom att
skelettet dr ldttare. Barn som blir botade ska ocksa leva
med eventuella konsekvenser av sjukdomen och be-
handlingen i resten av sitt liv.

For ett barn som har 6verlevt cancer kan flera pro-
blem komma senare i livet - tio, tjugo &r efter eller
annu senare - som kan kopplas till sjukdomen och be-
handlingen av den. Sekundir cancer, tillvixtproblem,
infertilitet och neurologiska svarigheter &r nagra ex-
empel - och svérigheterna kan innebéra en risk att do
for tidigt.

>>Forskningsfaltetimmunterapi av
cancer har gjort enorma framsteg
och visar pa mycket godaresultat
for vissa tumorformer.«

MAGNUS ESSAND. LAS OM HANS FORSKNING PA SIDAN 64.

Varfor vissa inte drabbas av nagra komplikationer
alls tror forskarna beror pa genetiska skillnader mel-
lan olika individer. Forskningen arbetar standigt
med att ta fram skonsammare behandling som inte
leder till allvarliga skador, sé kallade sena komplika-
tioner.



Ingen vet varfor
vissa barn drabbas

Cancer bildas nir det uppstar ett felinagon av kroppens celler. Vanligtvis klarar cellen sjalv av att
reparera skadan, om den inte gor det utloses en mekanism som far cellen att sjilvdé. | en cancercell
fungerar inte denna mekanism. | stillet fortsatter den sjukligt fordndrade cellen att vixa och dela sig
ohdammat och efter en tid bildas en liten samling av cancerceller som kallas tumor.

Vem?

Att en forandring i var arvsmassa far en cell att utvecklas till
en cancercell betyder inte att cancern ar arftlig. Forandring-
en forekommer barai sjalva cancercellen, inte i kroppeni
ovrigt. Det finns endast ett fatal barncancerformer som ar
arftliga. En av dessa ar dgontumaren retinoblastom. Dar vet
man att en skyddande gen i var arvsmassa ar felaktig och
att avsaknad av denna skyddande gen kan leda till att en
tumor utvecklas.

Hur?

En DNA-molekyl ser ut som en stege, dar sjdlva stegen kan
liknas vid streckkoden pa ett vanligt mjolkpaket. Ar det fel pa
ett streck i streckkoden pa mjélkpaketet sa blirinformatio-
nen felaktig. Ar det feli ett streck i DNA-molekylen blir det
felinformation aven har. Sitter skadan pa ett olampligt stalle
kan det leda till ohammad celldelning som ger upphov tillen
tumor.

Nar?

Olika typer av cancer forekommer i olika aldrar.

Vissa cancertyper drabbar smabarn medan

andra sorter drabbar aldre barn och tonaringar.
Vanliga cancersjukdomari smabarnsaldern

ar njurtumarer (Wilms tumor) och neuroblas-

tom, en tumor i nervvavnaden invid ryggraden.

En annan typisk smabarnscancer ar leukemi.
Dessa cancerformer forekommer ndstan inte
alls efter atta ars alder. Bentumorer drabbar
sallan fore atta—nio ars alder och ses som ty-
piska tonarscancersjukdomar. Hjarntumorer
forekommer i alla aldersgrupper.

Varfor?

Orsaken till att barn och
tonaringar far cancer ar
okand. Det finns dock en
hel del kunskap om vad
som gor att en normal cell
overgar till att blien cancer-
cell. En normal kroppscell
har manga olika funktioner.
Vissa celler ska producera
hormoner, vissa ska ut-
vecklas till nervceller, an-
dra ska blileverceller och
sa vidare. Styrningen av
hur ofta cellerna ska dela
sig sker fran var arvsmassa
som finnsinnei cellkdrnan.
Arvsmassan finnsivara
kromosomer som dr upp-
byggda av DNA-molekyler.
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DET HAR AR BARNCANCER

Overlevnad
Hodgkins lymfom

m Akut lymfatisk leukemi
Non-Hodgkins lymfom
Njurtumorer

B Hjarntumorer

m Neuroblastom

B Tumorer i muskler/bindvav

mBentumorer

Akut myeloisk

leukemi

1955 1960

1965 1970 1975

Diagrammet visar hur 6verlevnaden har 6kat mellan1955 och 2010 for de vanligaste cancerformerna som

1980

1985 1990 1995 2000

drabbarbarn. Diagrammet visar dven hur flera av kurvorna har planat ut de senaste artiondena.

tparadic
Or attutrota

MSK
DI

Forattraddaflerbarnkravs nya mediciner, anpassade till barn. Da blir kli-
niskatesterndodvandiga for att kunna ge basta och sakrast mojliga behand-
ling. Detmenar forskarna som drintervjuade i Barncancerrapporten.

IDAG OVERLEVER drygt 80 procent av de can-
cerdrabbade barnen. Det innebar att ett sjuttio-
tal barn gar bort i cancer varje r. Siffran har le-
gat ganska stadigt de senaste decennierna,
vilket framgar i diagrammet ovan. Den storsta
utmaningen for barncancervarden dr dérfor att
fa till en ordentlig 6kning av dverlevnaden igen.

Klas Blomgren, professor i pediatrik och
medicinskt sakkunnig p& Barncancerfonden,
spar framsteg inom en snar framtid.

-Jag hoppas och tror att vi kommer att se ett
paradigmskifte inom barncancerforskningen
om négra ar. Med det menar jag att en specifik
upptackt inom ett omrade kan leda till stora
framsteg pa helt andra omrdden. Men for det
krévs stora resurser, kompetens och tid. Jag tror
att vi kan komma att snubbla 6ver nagot, hitta
nya verktyg och nycklar som leder till stora
framgangar, sidger Klas Blomgren.

Men for att komma vidare och hjélpa fler
barn krévs det kliniska studier, som de vid nya
HOPE-enheten pa Karolinska sjukhuset. I for-
sta hand géller det att skaffa mer kunskap for
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framtida behandlingar, men studierna kan
ocksd komma att ridda enstaka barn.

Genom HOPE kan ldkarna till exempel tes-
ta mediciner pa barn som har vissa specifika
genetiska avvikelser i cancercellernas DNA.
(Las om HOPE och kliniska studier pa barn
frin sidan 26.)

FORNAGRA CANCERSJUKA barn innebir
dessa behandlingar ett hopp om bot, men for
att bli en verklig framtidsbehandling kravs det
att forskarna dven identifierar fler genetiska
avvikelser i tumor-DNA.

- En utmaning for att komma langre ar tid,
kompetens och pengar. Pengar ir ett stort hin-
der, sdger Klas Blomgren.

Han stér infor att ansluta svenska barn till
en fransk studie, vars mal dr att kunna bota
négra av de barn som drabbas av ponsgliom,
en obotlig hjarntumér. For de barnen stér
hoppet till att ndgra subgrupper av tumorer
ska ha en arvsmassa som det i dag finns be-
handling mot (1is mer pd sidan 50.)
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delarav kroppen.

fte kravs
‘ncancer

Samarbete dr en viktig faktor for att bota
fler barn.

-Vikan inte bygga upp studierna sjilva i Sve-
rige, vi har for fa patienter for det. Vi maste 6d-
mjukt fa fler lander att vilja samarbeta med oss.

Ett exempel pa ett sidant samarbete &r det
nya behandlingsprotokollet mot ALL (akut
lymfatisk leukemi) som svenska forskare tar
fram tillsammans med kollegor fran andra
lander (lds om projektet pa sidan 84).

FORUTOM PENGAR krivs material att forska
pé. Da dr biobanker och kvalitetsregister av-
gorande delar i den infrastruktur som ar n6d-
vandig for forskningen. Barncancerfonden
finansierar exempelvis det svenska Barncan-
cerregistret och Barntumorbanken.

- Biobanker ar jitteviktiga for underlaget och
vi far inte glomma att skota dem rétt och upp-
muntra klinikerna att fortsatta skicka in prover.

Att centralisera vissa delar av barncancer-
varden kan ocksa vara ett alternativ for att
samla patienter, forskning och kompetens un-
der ett tak. I Holland gjordes det for ett ar se-
dan och det verkar ha slagit val ut.

- Vi skulle vinna p4 att centralisera vissa sa-
ker, inte allt, till ndgot eller nagra fa centrum.
Mycket kan vi dstadkomma med mejl och te-
lefon, men exempelvis kirurger behover fa en
volymtréning for att bibehélla sin kompetens.
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Overlevnad O till 30 ar efter diagnos

Sannolikheten att 6verlevabarncancer har sett olika ut beroende
paunder vilken tidsperiod barnet har insjuknat och behandlats.

FORSKARNA: OKAD OVERLEVNAD
KRAVER NYA BERHANDLINGAR

Varje ardrabbas drygt 300 barn av canceriSverige och av dem dor 20 procent. | en sammanstallning berattar
forskarnasomdeltariBarncancerrapporten vad somkravs for att fler cancerdrabbade barn ska dverleva.

Nyalakemedel och
nya behandlingsformer

Immunterapi har stor effekt pa vissa cancer-
former och kan komma att bli ett komplement
tilldagens behandlingar. Ju mer forskarnakan
anpassabehandlingarna efter varje barn,
desto mer effektiva blir behandlingarna. Inom
cellterapi studeras tillexempel stamceller for
att varje patient ska erbjudas en sdindividan-
passad behandling som mojligt.

Nya kombinationer av lakemedel som
redan anvands kan ocksa visa sig effektiva.

Men for att alla dessa metoder och kombi-
nationer ska bli verklighet krdvs kliniska
provningar pabarn. Detkravs ocksa snabbare
processer fran upptacktilabbettillanvand-
ning pa klinikerna.

Finansiering

Langsiktig finansiering med annu
storre anslag ar ettkrav for forskningen, idag
rader brist pa storsatsningar. Forskning tar tid
ochforskargrupperna stoter pa hinderi sitt
arbete. Finansiering behovs ocksa forinfra-
struktur, sa att databaser och register haller
denhodgakvalitet som kravs och sa att det finns
personal som kan skota den viktiga adminis-
trationen.

Battre diagnostik

Jumer specifik en diagnos ar desto
mer kan behandlingen anpassas.
Overlevnaden 6kade markant for bade leuke-
mier och hjarntumdoren epenymom nar be-
handlingsprotokollenihdgre grad anpassa-
des efter de olika genetiska forandringar som
cancercellernavisarisitt DNA.

Annumer samarbete

Organisationer som SIOP
(International Society of Paedriatic Oncology)
och NOPHO (Nordic Society of Paediatic
Haematology and Oncology) - deninternatio-
nella och den nordiska samarbetsorganisa-
tionen for barnonkologer - gor det lattare att
samarbeta. Barncancer ar en ovanlig sjukdom
och detkravs erfarenhet fran tillrackligt
manga fall for att forskarna ska kunnadra
giltiga slutsatser. Darfor ar den nya HOPE-
klinikeniStockholm avgoérande. Den har
oppnat dorrentill ett svenskt medlemskap i
ITCC (Innovative Therapies for Children with
Cancer). Detinnebar att det blir lattare for
svenska forskare att startakliniska provning-
arochforbarniSverige att deltaisadana
prévningar som drivs utomlands.

Ett battre liv efterat

Det gdllerinte bara attradda barnen
fran cancer, utan ocksa att ge dem ett battre
liv efter sjukdom och behandling. Da kravs
bland annat attbarneninte 6verbehandlas, att
deinte far mer behandling an vad som verkli-
genkravs for attdoda cancercellerna.

Men det behtvs ocksa metoder for att
mildra behandlingen, tillexempel nya typer
av stralbehandling och annu mer férfinade
rontgenmetoder for att se tumorens exakta
utbredning. Da kan man avgransa omradet
som stralas annu mer och skona frisk vavnad.

Storre kunskap om hur
cancer fungerar

Attforsta sambanden mellan cellernas biolo-
giochforandringariarvsmassanhos cancer-
cellerna gor att det gar att hitta nya behand-
lingar. Forskarna behover forsta vad som
startar och hallerigang sjukdomen. Har spelar
biobanker och barncancerregister en storroll.
Det behdvs 6kad forstaelse av biologin bak-
om aterfall och forklaringar till varfor en del
barninte svarar pa behandling, for att fler ska
overleva.
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DET HAR AR BARNCANCER

Vanliga diagnoser
iINoM barncancer

Varje arinsjuknaridrygt 300 barnicanceriSverige och av dem tverlever
lite 6ver 80 procent. Men siffran varierar mellan de olika diagnoserna, fran
O procentvid hjarntumoren ponsgliomtillnara 100 procent for hodgkins
lymfom. For att fler ska dverlevakravs nya behandlingsformer.

FRAM TILL 1970-TALET dog de flesta cancer-
sjuka barn. Men sedan startade det som kom
att kallas “den tysta revolutionen”, en av
svensk medicins storsta framgangssagor. Det
innebar dramatiska férandringar for barnen
som drabbades, bland annat intensifierades
behandlingen. Barncancersjukdomarna dela-
des iniolika diagnoser dir behandling och
prognos skiljer sig. Oavsett diagnos forsamras
ofta prognosen vid aterfall i sjukdomen.

Storst framgang nadde behandlingen av akut
lymfatisk leukemi (ALL), den vanligaste cancer-
formen hos barn. Aven i dag ir det en av diagno-
serna med bést prognos. Vissa varianter av sjuk-
domen har en 6verlevnad pa 6ver 9o procent.

Men det finns fortfarande cancerformer
som har simre prognos. Akut myeloisk leuke-
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ALL

Akut lymfatisk leukemi (ALL) ar den vanligas-
te formen av leukemi, cirka 9o procent av alla
leukemifall hos barn. Leukemi innebar att
benmérgen borjar bilda ett stort antal sjuka
vita blodkroppar som ocksé kallas leukemicel-
ler. Det typiska for akut lymfatisk leukemi hos
barn dr att en viss sorts omogna celler som
framfor allt finns i benmérgen lyckas vixa till
och expandera och himmar samt tringer un-
dan den friska benmérgen. Symptomen &r
blekhet, trotthet, bensmartor och blamarken
som inte forsvinner. ALL behandlas kontinu-
erligt med cytostatika under tva till tvd och ett
halvt &r. I takt med att behandlingarna har
forfinats har komplikationerna av behand-
lingen minskat. I dag blir ndrmare 90 procent
av barnen friska efter genomgéngen behand-
ling av ALL.
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mi (AML) dr en av dem. Det finns ocksa diag-
noser dir dverlevnaden dr noll i dag. En sddan
dr ponsgliom, en tumor i hjarnstammen.

IDAG MOTER barncancervarden nya utma-
ningar. Overlevnadskurvan har legat pd unge-
far samma niva sedan 1990-talet. Det innebar
att barncancervarden kommit sé langt det gar
med befintliga behandlingsmetoder. Genom
att kombinera traditionell behandling med
nya biologiska mediciner hoppas lakarna kun-
na hoja 6verlevnaden ytterligare.

Men forskning och behandling har ocksa
kommit att handla mer och mer om att dverle-
va till ett gott liv. Manga barn som behandlats
for cancer drabbas av sena komplikationer,
ibland till och med livshotande.

100
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AML

Leukemi dr en cancersjukdom som uppstar i
benmairgen. Cirka 10 procent av fallen bland
barn dr AML, akut myeloisk leukemi, som ut-
gar fran granulocyterna i blodet. De forsta
symtomen beror vanligtvis pa att man saknar
frisk benmérg och visar sig i trotthet, blekhet
och blodbrist. Diagnosen stills genom att ta
ett blodprov och darefter ett benmargsprov
for att avgora vilken leukemityp patienten
drabbats av. I benmaérgsprovet letar ldkaren
ocksa efter kidnda avvikelser hos de sjuka cel-
lerna. AML har en kortare behandlingstid dn
ALL, men dr mer intensiv. Den pagér i unge-
far ett ar. Behandlingen delas in i standard-
och hogrisk. For hogriskpatienterna kan det

dessutom krivas en benmirgstransplantation.

Prognosen for AML dr simre dn vid ALL. Nar-
mare 70 procent av de barn som drabbas av
AML blir friska i dag.

3%

Retinoblastom

6 %

Mjukdelstumor

6 %

Njurtumorer
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HJARNTUMORER

Tumorer i hjarna och ryggmarg (centrala nerv-
systemet) dr de vanligaste solida tumorerna
hos barn. De kallas CNS-tumérer och utgor
nira en tredjedel av all barncancer. De vanli-
gaste dr astrocytom, hjarnstamsgliom, medul-
loblastom, och ependymom. Hjarntumorer
kan vara mer eller mindre aggressiva. Sympto-
men varierar beroende pa tumdorens lige och
barnets dlder. Huvudvérk, kridkningar och
trotthet dr klassiska symtom. Till skillnad fran
de flesta andra solida barntumorer opereras
hjarntumorer vanligen bort utan foregéende
cytostatikabehandling. Ménga tumérer kréver
dven stralning. Barn under fyra ar stralas oftast
inte utan far enbart cytostatika. Cytostatika
kan &ven ges som komplement till stralning.
Den sammantagna langtidsoverlevnaden ar
cirka 80 procent men varierar mycket mellan
de olika tumorformerna.




30%

Leukemier

28 %

Hjarntumor

Ett exempel pa en hjarntumor med betydligt
samre prognos dr ponsgliom. Tumdren sitter i
pons, en del av hjarnstammen, och sjukdomen
ar omajlig att bota. Barnet riskerar att do aven
operation och de forsok som gjorts att operera
bort tumoren har inte lett till battre 6verlev-
nad. Cytostatika och stralning anvénds f6r att
lindra och forldnga barnets liv. Barn som drab-
bas avlider oftast inom ett ar efter diagnos.
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Neuroblastom
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NEUROBLASTOM

Varje ér insjuknar cirka 20 barn i Sverige i
neuroblastom, de flesta fore tva ars alder.
Sjukdomen uppstar i det sympatiska nervsys-
temet och finns i en snill och elak variant.
Ofta upptrader sjukdomen édven i binjurarnas
inre del, liksom i nervvavnaden utefter rygg-
raden. Sjukdomen &r komplicerad och fore-
kommer i flera olika stadier och undertyper
som har anpassade behandlingar. Enklare fall,

med en enstaka tumor, kan opereras. Hog-
riskneuroblastom, dar tumoéren har spridit sig,
kriver cytostatikabehandling, operation och
stamcellstransplantation. Darefter f6ljer stral-
behandling och ett halvars behandling med
hoga doser A-vitamin. Prognosen skiljer sig
ocksd &t mellan de olika typerna och barnets
alder. For 30 ar sedan var en neuroblastom-
diagnos lika med doden. I dag overlever drygt
60 procent hogriskneuroblastom och drygt 85
procent i den “snéllare” varianten.
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NJURTUMORER

Njurtumdrer hos barn dr oftast den elakartade
Wilms tumor (kallas 4ven nefroblastom). Men
det finns dven andra varianter: nefroblastoma-
tos, mesoblastoriskt nefrom, klarcelligt sar-
kom, rhabdoid tumor, multilokuldr cystisk
njurtumor och angiomyolipom. Wilms upptra-
der under smabarnsaren och 10-1§ barn drab-
bas varje ar i Sverige. Wilms tumor ger séllan
uppenbara symptom. Ofta noteras en smartfri
knol eller svullnad pa ena sidan av barnets
mage. Tumoren forbehandlas néstan alltid
med cytostatika i 4-6 veckor i syfte att krympa
den och forenkla operationen som innebér att
den drabbade njuren avldgsnas tillsammans
med tumoren. En minoritet av barnen stralbe-
handlas. Nara nio av tio barn blir friska, tva av
tre med en hogriskvariant av sjukdomen botas.
Overlevnaden varierar for Gvriga njurtumérer.
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NON-HODGKINS LYMFOM

Gemensamt for alla lymfom 4r att vita blod-
kroppar forvandlas till cancerceller. De sjuka
cellerna samlar sig i eller utanf6r nagon av
kroppens lymfkortlar. Non-Hodgkins lymfom
finns i tre huvudtyper: T-cellslymfom, B-cells-
lymfom och storcelligt anaplastiskt lymfom,
som kriver olika behandling. Det vanligaste
symptomet dr hastigt vixande men o6mma
lymfkortlar. Diagnosen stills genom att ett
prov tas fran tumoren. Behandlingen av
T-cellslymfom liknar mycket behandlingen av
leukemier. B-cellslymfom behandlas med cy-
tostatika i block om cirka en vecka, under totalt

tolv veckor. Anaplastisk storcellslymfom be-
handlas med en intensivare cytostatikaperiod
och vissa barn far dven en underhéllsbehand-
ling med cytostatikainjektioner i ett ar. Diagno-
sen Non-Hodgkins lymfom har haft den mest
forbattrade prognosen de senaste 20 aren. Pa
1970-talet 6verlevde 15-20 procent, nu botas
cirka 80 procent.
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HODGKINS LYMFOM

Hodgkins lymfom, som upptrider dar krop-
pens lymfknutor finns, dr den vanligaste for-
men av lymfom hos ungdomar. Det vanligaste
symptomet r hastigt vixande oomma lymf-
kortlar. Sjukdomen yttrar sig ofta pd halsen, i
brostkorgen eller buken, var lymfomet sitter
avgor symptomen. Det finns fyra olika typer
av Hodgkins lymfom, som behandlas pa snar-
lika sdtt med olika kombinationer av cytosta-
tika. Ibland ges stralning. Over 9o procent blir
friska efter forsta behandlingen. Om tumoren
aterkommer finns fortfarande god méjlighet
till bot. Férre &n 15 procent av fallen drabbar
barn under 14 ar. Fore 10 ars alder insjuknar
pojkar oftare dn flickor.

Sarkom

TUMORERI

MUSKLER/BINDVAV 5

BENTUMORER
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SARKOM

Sarkom ar tumorer som uppstar i muskler, se-
nor, bindvav eller skelett. Det finns ett mycket
stort antal typer av sarkom och namnen talar
om varifran de utgar. Ett sarkom som utgar
fran benceller kallas osteosarkom, fran bind-
vav kallas det fibrosarkom och rhabdomyosar-
kom utgar frdn musklerna. De vanligaste ske-
lettumdrerna ér osteosarkom och Ewing-
sarkom. De olika tumoérerna behandlas pa olika
vis beroende pa var de sitter. Cytostatika och
operation &r vanligast, ibland dven stralning.

Behandlingen av osteosarkom och progno-
sen har forbdttrats de senaste 15 dren. I dag
blir ungefir 70 procent friska. Overlevnaden i
Ewing sarkom har varit konstant pa cirka 60
procent. For rhabdomyosarkom har 6verlev-
naden forbattrats radikalt. Mellan 70-90 pro-
cent av barnen blir friska.
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EMMA ASKERNAS, 3 AR, haren hjarntumor stor som tva honsagg. Hon far cytostatika men tumoren sitter sa att den inte gar att operera. Emma alskar
sapbubblor, eller "blubblor”’ som hon sager. Hon blaser flera gangeriveckan. Det gor det lattare att sta ut med behandlingar och stick pa sjukhuset.

Annars gillar hon att vara pa forskolan och att titta pa Babblarna pa Youtube.
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barn Jar inte
nya kikemedel

Majoriteten av den nya generationens cancerlakemedel testas bara pa vuxna
cancerpatienter - trots att det ar maojligt att de skulle kunnaradda dodssjuka
barntill livet. Lakemedelsbolagen utnyttjar ett kryphali EU:s regelverk.
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NELSON, 3,
DOG AV

TUMOREN

Framtidens cancerbenhandlingar skapar hopp - for vuxna. Endast 4 av 10
potentiella preparat behdvde genomga de tester som kravs for att godkan-
nas som barnmedicin - bland annat pa grund av ett kryphal i EU-reglerna.

Nelson Malm, 3 ar, fick testa spjutspetsbehandling for sent. Nu kampar
hans foraldrar och Barncancerfonden for att andra barn med obotlig can-
cer ska fa deltaistudier som kan radda deras och framtida barns liv.

NELSON MALM blev 3 ar gammal. Hans tumor i hjdrnan
var aggressiv och svarbotad.

Han dr ett av de barn som utgor de 20 procenten - de
som inte 6verlever sin cancer. I dag pagér intensiv cancer-
forskning och nya mediciner visar god effekt pa sjukdomar
som traditionellt inneburit dalig prognos. Det pagar en re-
volution inom cancerbehandlingen.

- Jag tror att det dr en helt ny era. Den biologiska forsta-
elsen av cancer har 6kat pa bara nagra ar. Vi tar nésta steg
nu, vi har nya vapen och nya mediciner som kan hjilpa oss
att bota flera och minska biverkningarna, sager Arja Harila-
Saari, patientflodeschef vid barncanceravdelningen vid
Karolinska universitetssjukhuset i Solna.

Problemet dr att flertalet av de nya mediciner som testas
reserveras for vuxna.

Den generella 6verlevnaden i barncancer dr hog, mer dn
80 procent dverlever sin sjukdom. Men fortfarande dor ett
sjuttiotal barn i cancer varje ar - barn som dukar under for
sjukdomar som hogrisk-neuroblastom, hogriskependy-
mom, metastaserade sarkom, bentumdrer och hoggradiga
gliom.

Siffran har varit konstant sedan 1990-talet.

- Den enda mojligheten att radda fler barn dr nya medi-

ciner. Och nya mediciner kréver tester pa barn eftersom de
svarar helt annorlunda 4n vuxna pa behandling, siger
Kerstin Sollerbrant, forskningschef pa Barncancerfonden.
Men majoriteten - 60 procent av 89 nya potentiella can-
cerlikemedel - behovde aldrig testas pé barn, enligt Euro-
pean Journal of Cancer (62, 2016). Det trots att EU inférde
nya regler 2007 (Paediatric Regulation), som skulle stimu-
lera forskning om likemedel f6r barn. I dem ingar krav pa
att lakemedelsbolagen ska testa nya lakemedel pa barn.

FOR TI0 AR SEDAN kunde man inte férutse utvecklingen
som sker inom cancerforskningen, och det skrevs bland
annat in ett undantag: Mediciner som tas fram for att be-
handla en diagnos som inte finns hos barn, behdver heller
inte testas pa barn.

Reglerna skrevs innan framgangarna inom immunterapi
och mélinriktade behandlingar blivit ett faktum. Lagstift-
ningen tar inte hdnsyn till att en medicin som avses for
lung- eller prostatacancer dnda kan vara verksam f6r en
barncancerdiagnos. Samma genetiska mekanismer kan
ligga bakom bada sjukdomarna, och en medicin som slar
mot den specifika genetiska avvikelsen kan alltsd vara
verksam for att behandla bada diagnoserna.
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Test som omfattar en liten grupp
patienter, ofta de som inte svarat pa
etablerade cancerbehandlingar. Fokus
ar hur lakemedlet omsatts i kroppen,
dosering, biverkningar och eventuella
effekter. Patienten kan ha nytta av
behandlingen, men studien ar inte
iforsta hand till for att bota.
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Nya ldkemedel startar med labbstudier i
provror. De foljs av djurforsok for att kontrollera
att behandlingen ar saker och ger effekt. Forst
darefter ar det dags for en klinisk prévning som
* skeritre faser och fastslar att en viss ldkemedels- *
behandling fungerar, &r saker och effektiv pa
manniskor. Forskaren/ldkemedelsforetaget
ordnar finansiering och anséker om tillstand
. hos etikprovningsnamnden och det .
europeiska lakemedelsverkets

barnavdelning.

x X

Studier pa barn

Nar barn ingdr i en provning ska antalet ingrepp
minimeras sa langt det ar majligt utan att
paverka undersokningens resultat. Det ska
ocksa finnas personal med vana att arbeta
med barn. For barn krivs ett sarskilt tillstand
fran den europeiska lakemedelsmyndighetens
pediatriska avdelning. Det krivs ocksa att
forskaren kan motivera varfor barn bor
involveras i forsoket

Om fas I-testet visar att behandling-
en gar att genomféra och att deninte
ger for svara biverkningar gar testet 6ver i
fas Il. Har testar man hur stor del av dem
som far behandlingen som blir battre. Fas
lI-studier har fler patienter, men farre &an
Fas Ill. For lakemedel mot barncancer
kombineras ofta fas I- och

Fas ll-studier.

Fasen innebér att studien gors pa
ett storre antal patienter vid flera
Kkliniker. Ofta jamfors den tankta
medicinen med standardbehandling-
en, oftasti dubbelblinda randomise-
rade studier. Patienterna lottas att
ingdien av till exempel tva
grupper.
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procent av potentiella
cancerhdammande
mediciner omfattades
av kravet pa klinisk
prévning pa barn.

procent av potentiella
cancerhdammande mediciner
omfattades inte av kravet pa
klinisk prévning pa barn.

potentiella cancerhammande mediciner
under utveckling sedan 2007, da nya
regler for barnmedicin tradde i kraft

INGRID @RA, BARNONKOLOG OCH FORSKARE

Hittills har likemedelsbolag som ansékt om att slippa
testa sina mediciner pa barn fatt sina ans6kningar bevilja-
de. Det innebir att de svirast sjuka barnen inte far tillging
till det allra senaste inom cancervirden. Darfér kriver
Barncancerfonden och flera andra aktorer forandringar i
lagstiftningen.

- Nu nir de nya medicinerna kommer, s vill man att de
ska utvecklas for barn. Men da blir EU:s undantag ett pro-
blem. Den kliniska provningen borde beddmas efter mole-
kyldra egenskaper och inte efter diagnos, siger Kerstin Sol-
lerbrant.

Och hon far medhall fran varden.

-Vivill inte att likemedelsbolagen ska slippa undan kli-
niska provningar pa barn baserat pa diagnos, utan baserat
pa biologiska effekter, siger Arja Harila-Saari.

MEN DE EUROPEISKA likemedelsbolagens branschorga-
nisation, European Federation of Pharmaceutical Industri-
es and Associations (EFPIA) menar att de europeiska reg-
lerna om att alla lakemedel maste testas dven for barn
anda har haft effekt, trots kryphalet.

Enligt organisationens siffror har andelen kliniska stu-
dier som involverar barn gatt tran 8 till 18 procent sedan
reglerna for likemedelstester pd barn inférdes 2007. Under
perioden har 238 mediciner och indikationer (anvindnings-
omride for mediciner) utvecklats for barn och godkints.

- Det tar tid att utveckla ett nytt likemedel, och vi kom-
mer att fa se fler fordelar av reglementet under den nér-
maste tiden. Vi ser fram emot att jobba tillsammans mer
med alla intressenter pa omrédet, skriver Magda Chlebus,
Science Policy Director vid EFPIA, i ett mejlsvar pa Barn-
cancerrapportens fragor.

Men Arja Harila-Saari tycker inte att resultatet dr impo-
nerande.

- Det ar inte s svart att dstadkomma en dubblering av
antalet tester pa barn nir utgangsliget var nistan ingen-
ting, sdger Arja Harila-Saari.
och Johanna Malm, hopp i ett nytt likemedel som testats i
Kanada men som inte fanns pad marknaden dnnu. Att hitta
lakemedlet och f4 alla tillstand tog ling tid. Medicinen sat-
tesin under de allra sista dagarna.

30000

Samangabarn lever
med cancer i Europa.

300

Drygt sdmanga bam
drabbas av cancer varje
ari Sverige. 20 procent av
dessa dor av sin sjukdom.

60-70

S&méanga procent av de
tidigare barncancerpa-
tienterna drabbas av
sena komplikationer.

89

Samanga potentiella
cancerhammande medi-
ciner var under utveckling
sedan 2007, dadenya
lakemedelsreglernatrad-
deikraft 60 procent av
demomfattades inte av

kravet pa tester pa barn.

KALLA: EUROPEAN JOURNAL OF
CANCER 62, 2016

15 miljoner
Sa manga kronor sak-
nasidagslaget for att
kunna driva den nya kli-
niska barnonkologiska
provningsenheten
HOPE fram till att den
kan bara sina kostnader.

Samanga miljoner kro-
nor bidrog Barncancer-
fonden med till forsk-
ning ach utbildning
under2016.
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»Vikanner skam over att
samhallet inte gor mer.«

JOHANNA OCH FREDRIK MALM, GRUNDARE AV
ENTREPRENEURS FOR GOOD OCH FORALDRAR TILL NELSON
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- Det var helt meningslGst att sétta in den da, pa en liten
kille med cancer 6verallt. Likarna skulle ha kint till medi-
cinen tidigare. Men de hinner inte ha koll pa vad som hin-
derideras eget hus, eller vad grannen gor, eller vad som
sker i resten av varlden, siger Fredrik Malm.

Nelson dog 2013, efter tio manaders extremt hard be-
handling.

- Det hdnder att vi koper ldkemedel som har haft effekt
pa barn med liknande sjukdomsbild, som vi last om i fall-
beskrivningar. Det hdnder att vi griper efter halmstran.
Men utan studier vet vi inte vad det dr som fungerar och
inte, sdger Arja Harila-Saari.

Fredrik och Johanna Malm bestdmde sig for att starta
stiftelsen Entrepreneurs for Good, for att se till att barn
som vardas i Sverige ska f3 tillgdng till de absolut bésta
medicinerna som finns tillgangliga.

- Stiftelsen dr en konsekvens av vad vi upplevde med
Nelson, nir han dog och det sjonk in. Vi kdnde att vi inte
kan vara hir och veta vilka brister som finns i varden och ha
upplevt dem utan att gora nagot, sédger Johanna Malm.

ENTREPRENEURS FOR GOOD, Barncancerfonden och
Karolinska fundraising har gatt ihop for att tillsammans
sléss for att de nya cancermedicinerna ocksa ska utvecklas
for barn.

- Vi dr manga som kan tdnka att det hdr maste vi gora
battre. Sjukvarden dr dalig pa att vara i framkant. Man gér
pé kndna och det dr tiden for ny utveckling man skir bort,
sager Kerstin Sollerbrant.

Resultatet av samarbetet &r HOPE (Hematologisk Onko-
logisk Provningsenhet), som fysiskt befinner sig pa Karo-
linska universitetssjukhuset.

Ingrid @ra dr en av tvd anstillda likare vid enheten. Hon
ar en erfaren barnonkolog som delar sin arbetstid mellan
HOPE i Stockholm och barncanceravdelningen vid Skanes
universitetssjukhus i Lund. Tillsammans med Arja Harila-
Saari utvecklar hon HOPE-enheten.

-Vimaste vara med i utvecklingen av nya mediciner och
erbjuda svenska barn att prova mélinriktade mediciner pa
ett kontrollerat sétt. Utan kliniska lakemedelsproévningar
kommer vi ingen vart. Det hir dr enda vigen till att vi i
framtiden kan bota flera &n i dag, och férhoppningsvis pa
ett skonsammare sitt, sdger hon.

Det finns ocksa etiska aspekter pa kliniska studier pa
barn. Lakarna riknar inte med att bota méanga av de barn

JOHANNA MALM, GRUNDARE AV ENTREPRENEURS FOR GOOD OCH MAMMA TILL NELSON

som kommer till HOPE. Men négra, och kunskaperna om
behandlingen ger framtida barn en betydligt storre chans
att Overleva sin cancer.

Nu arbetar Ingrid @ra tillsammans med resten av perso-
nalen pd HOPE for att 6ppna s& manga relevanta likeme-
delsprévningar som majligt. Det tar mellan tre och fem ma-
nader att 6ppna en studie, och manga behovs for att kunna
erbjuda de hardast drabbade patienterna ett alternativ. Men
arbetet handlar ocksa om att ordna finansiering.

- Vi ér inte uppe och star dnnu, vi behdver mer resurser,
sdger hon.

Knappa 10 miljoner kronor finns insamlade, men for att
fortsitta driva verksamheten kravs ytterligare 1§ miljoner
under de ndrmaste dren. Pengar &r ett stort hinder for att
barn ska fa de nyaste, mest effektiva medicinerna.

- Vi behover ekonomiskt stod eftersom vi inom barnon-
kologin inte dr lika intressanta for foretagen, sager Arja
Harila-Saari.

Hennes medicinska revolution stir och stampar pa
grund av att det saknas medel.

- Det handlar om att finansiera lakemedelsutveckling f6r
en liten patientkategori. Det finns bra forskning, men det
maste finnas ndgon som Ar villig att producera och testa
lakemedlen, sdger Mats Heyman, barnonkolog och forska-
re vid Karolinska institutet.

GENOM HOPE FICK Sverige till slut sin entrébiljett till
ITCC, Innovative Therapies for Children with Cancer.
Det dr en sammanslutning av europeiska barncancercen-
trum och laboratorier som startade 2011 vid European
Medicines Agency (EnprEMA) och som samverkar med
lakemedelsindustrin for att testa nya behandlingsformer
for barn. Inom barncancerforskning dr saidana samarbe-
ten sérskilt viktiga eftersom patientgrupperna i varje land
dr sma. Efter HOPE f6ljde PCRC (Pediatric Clinical Re-
search Center), en motsvarande enhet i Goteborg.

Kravet for att delta ar att det finns en kvalitetssakrad en-
het for provningarna, med personal, vil inarbetade rutiner
och samarbete med andra enheter, till exempel.

- Det ar bara genom internationellt samarbete, forsk-
ning och vilplanerade studier vi kan ldra oss och utveckla
varden pa ett etiskt hallbart sitt. Det dr enda séttet, siger
Arja Harila-Saari.

Genom ITCC och HOPE kan barn som inte svarar pa be-
handling, som blir resistenta mot cytostatika eller som far

Patienter kan fa tillgang
till Lidkemedel som annu
inte godkants, antingen
genom attdeltaienkli-
nisk prévning, genom
att ldkare ansoker om
licens att forskriva pre-
paratet, eller genom sa
kallat compassionate
use (av humanitara
skal).

Narbarningarien prov-
ning ska antaletingrepp
minimeras sa langt det
ar mojligt utan att paver-
ka undersokningens re-
sultat. Det ska ocksa fin-
nas personal med vana
att arbeta med barn. For
barn kravs ett sarskilt
tillstand fran den euro-
peiska ldkemedels-
myndighetens pediatris-
ka avdelning. Det kravs
ocksa att forskaren kan
motivera varfor barn bor
involveras i forsoket.
KALLA: LAKEMEDELSVERKET
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Sverige ar anslutet till
EU:s Compassionate
Use Program (CUP) se-
dan 2012. Syftet med
CUP ar att ge fler patien-
ter tillgang till Likemedel
som annuinte ar ute pa
marknaden, genom ett
EU-gemensamt forfa-
rande. Lakemedlet ska
antingeningai en klinisk
studiei eller utanfor EU,
eller vara pa vdg att bli
godkant. Kravet dr att
patienten har en allvar-
ligt forsvagande sjuk-
dom, en kronisk sjuk-
dom, eller en sjukdom
som dr livshotande men
inte gar att behandla
tillfredsstallande med
befintliga lakemedel.
Patienten farinte ingai
enstudie.

Men till skillnad mot
de patienter somingar i
kliniska studier sa ger
CUP ingen kunskap som
kan hjalpa framtida barn.
CUP farinte anvandasi
forskning.

KALLA: LAKEMEDELSVERKET

Vid Drottning Silvias barn-
sjukhus i Goteborg finns
PCRC (Pediatric Clinical
Research Center), en
forskningsenhet som
fungerar ungefar som
HOPE. Enheten finansie-
ras av Gothia Forum, som
i sin tur bekostas av Vds-
tra Gétalandsregionen.
Till skillnad fran HOPE ar
finansieringen saker-
stalld.

PCRC:s team bestar
av enhetsforestandare,
lakare och barnsjuksko-
terskor med stor erfa-
renhet av kliniska studier.

Enheten dr anslutentill
den europeiska organisa-
tionen ITCC (Innovative
Therapies for Children
with Cancer).
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aterfall i sin cancer, 60 till 70 barn om aret, f4 mojlighet att
delta iinternationella studier.

En sddan studie skulle kanske ha gjort skillnad for ett
barn som Nelson Malm.

- Jag ténker inte pa hur det skulle vara om han hade
overlevt. Det dr omojligt att forhalla sig till det som kunde
ha varit, sdger Johanna.

- Det var ett helt liv for oss, den dér tiden. Att tinka att vi
skulle leva om det livet och att allt skulle sluta bra, det ar
helt frimmande, siger Fredrik.

Utan pengar fran staten eller likemedelsbolag ér test-
centrum som HOPE beroende av privata initiativ, som Jo-
hanna och Fredrik Malms stiftelse.

- Det borde goras en analys av hur en alternativ finansie-
ringsmodell skulle kunna se ut, dér ldkemedelsbolagen far
hjélp att finansiera studier pa barn. Kanske skulle landsting-
en kunna vara med och bekosta likemedel om de fick battre
pris pa den firdiga medicinen , siger Kerstin Sollerbrant.

ALTERNATIVA UPPLAGG for finansiering av likemedels-
studier pa barn finns det redan internationella exempel pa.

Barncancerfonden har gatt med i ett internationellt ideellt
initiativ, Kids Cancer Act Now, startat av Cesare Spadoni.

Cesare Spadoni, som forlorade sin dotter i cancer 2006,
ir cellbiolog och har lang erfarenhet fran likemedelsindu-
strin. Hans vision r att fylla igen "the Valley of Death”
(dodens dal), det glapp som uppstar mellan forskning och
industri och som gor att forskarnas fynd inte leder till nya
mediciner. Utvecklingen dor helt enkelt pa grund av att det
dr for dyrt att ta forskningsresultaten vidare.

Cesare Spadonis 10sning dr att samla vilgorenhetsorga-
nisationer, som Barncancerfonden, for att gemensamt in-
vestera ekonomiskt i att fora forskningsresultat vidare till
mediciner som kan anvéndas i varden.

- Det finns tusentals vilgorenhetsorganisationer med
samma mal. Varfor skulle vi inte hjilpas at? Vi drivs alla av
patienternas behov, siager han.

Med de summor som en gemensam internationell sats-
ning skulle innebara, skulle det vara mojligt att driva lake-
medelsutveckling tillsammans med likemedelsbolag.

- Vimaste fortfarande generera vetenskapliga resultat.
Men vi behover vara strategiska och samarbeta, sdger han.

Ett annat exempel dr Acceleration Initiative, som lanse-
rades 2013 av den ideella organisationen CureSearch. Ge-
nom initiativet delas forskningsbidrag ut till internationell
spjutspetsforskning. Mélet dr ocksd att de nya medicinerna
ska ge Overlevare ett bittre liv efter sjukdomen.

MAN RAKNAR MED att mellan 60 och 70 procent avdem
som behandlats for cancer som barn drabbas av ndgon
form av sena komplikationer, och en tredjedel av dessa le-
ver med potentiellt livshotande skador.

- Vidriensituation dir vi vet att hardare behandling
inte ricker, utan vi behover ocksa nya laikemedel. Vi befin-
ner oss i en era nér det hiander sa mycket, och vi har for-
hoppningar om att kunna ersitta cytostatika med andra
ldkemedel som inte ger samma biverkningar, siger Karin

MATS HEYMAN, BARNONKOLOG OCH FORSKARE

Mellgren, avdelningschef f6r barnonkologiska avdelning-
en vid Drottning Silvias barnsjukhus i Géteborg.

Men f6r att kunna hjélpa framtidens Nelson krévs det ocksa
en annan sak, utdver nya lagar och mer pengar. Det krévs tid.

Ansvariga for landets sex barncancercentrum uppger att
lakare ibland behover avsta fran sin tid till forskning pa
grund av personalbrist. P4 tva centrum hiander det varje ma-
nad och pd ytterligare tva varje halvar enligt en undersok-
ning i Barncancerrapporten 2016.

- Arbetsgivarna pa universitetssjukhusen maste se till att
det finns tid och pengar till forskning och omvirldsbevak-
ning. Ytterst handlar det om att ge cancerdrabbade barn
tillgang till de senaste lakemedlen, precis som cancerdrab-
bade vuxna, sdger Kerstin Sollerbrant.



Barncancerfonden:
Sa kan barn fa sammatillgang
till nya lakemedel som vuxna

FOr att Oka overlevnaden i barncancer kravs nya behandlingar - som

barninte far tillgang tilli dag. Barncancerfondens forskningschef

Kerstin Sollerbrant forklarar vad som kravs for att fler barn ska dverleva.

BARN ARINTE SMA VUXNA. De-
ras kroppar ér inte fardigvixta,
deras hormonuppsittningar

och dmnesomsittning ser an-
norlunda ut. Nér den nya ge-
nerationens likemedel nu blir

en mojlighet till bot, kravs det
kliniska tester pa barn.

- De flesta av medicinerna, som
raddar drygt 80 procent av barnen i
dag, ar inte testade pa barn, utan anpassas
till dem efter de erfarenheter som lakarna har fatt Gver tid.
Men Kliniska tester ar viktiga for att fler ska 6verleva och
for att vi ska minimera sena komplikationer. Barn har
mycket lingre forvintad livsldngd dn vuxna, siger Kerstin
Sollerbrant.

Nu finns tva svenska prévningsenheter kopplade till
ITCC (Innovative Therapies for Children with Cancer), ett
internationellt ndtverk som samarbetar kring kliniska tes-
ter av nya mediciner for barn.

Det innebdr att svenska barn har en mojlighet att fa del
av det allra senaste pa forskningsfronten.

Att det inte sker i dag beror pa flera saker. Det ar svarare
att fa etiska tillstand, eftersom kraven ar hogre pa de tester
som involverar barn.

Samtidigt ar barncancer en ovanlig sjukdom. Det gor att
de ekonomiska incitamenten inte &r lika starka for lake-
medelsbolagen. Att ta fram ldkemedel dr kostsamt.

Eftersom sjukdomen dr ovanlig kréver tester internatio-
nellt samarbete for att inkludera tillrdckligt manga indivi-
der i samma édlder och med samma diagnos.

Vardsituationen innebar ocksd utmaningar. Barnonkolo-
ger har helt enkelt inte den tid som kravs f6r forskning och
omvarldsbevakning.

Dettamaste goras

v Andra EU-reglerna for likemed-
elstester. Lakemedelsbolagen
behover ta hansyn till barnper-
spektivet nér de tar fram nya
mediciner. Likemedelsbolagen
ska inte slippa undan tester pa
barn dven om diagnosen inte
finns hos barn. I stéllet bor tes-
terna grundas pa den molekyla-
ra profilen, eftersom samma av-
vikelser kan ha stor betydelse
for bot av bade vuxen- och barn-
diagnoser.

v Underlitta internationella sam-
arbeten. For att kunna dra gilti-
ga vetenskapliga slutsatser av en
studie krdvs ménga barn, i sam-
ma alder och med samma diag-
nos. Patientgrupperna i Sverige
ar for sma. Darfor kravs att fors-
kare fran flera lander gar sam-
man ijakten pa nya behand-
lingsmojligheter.

v Det ir dyrt att utveckla nya
mediciner for ovanliga sjukdo-
mar. Dérfor behovs alternativa
finansieringsmodeller. Till ex-
empel skulle stat och landsting

kunna bidra ekonomiskt nar la-
kemedelsbolag tar fram medici-
ner for ovanliga diagnoser. Pa sa
satt skulle lakemedlen ocksa
kunna bli billigare for landsting-
enislutindan.

v Att starta en ny studie tar tid.

Det ar viktigt att underlitta pro-
cessen for forskningsansokning-
ar, utan att tumma pa sékerhe-
ten. Det maste bli enklare att
ansoka om tillstand.

v Det ar nodvandigt att arbetsgi-

vare inom varden forstar att 13-
kare och skoterskor maste fa tid
till forskning och omvarldsbe-
vakning.

v Med ny teknik far forskarna fram

detaljerad information, som kan
vara kinslig. De nya patientdata-
lagarna maste ta hiansyn bade till
patienters integritet och forsk-
ningens behov av data.

v Staten maste ta ett storre ekono-

miskt ansvar for forskningens
infrastruktur. Annars begrinsas
mojligheten till internationella
samarbeten.
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VILFRED, 3,
LEVER-MOT
ALLA ODDS

Vilfred Lindqvist, 3 ar, dverlevde sin cancer tack vare att han fick testa eftt
spjutspetslakemedel. Nya HOPE-kliniken pa Karolinska universitetssjuk-
huset har som mal att ge alla barn samma mojlighet.

Men fortfarande ar finansieringen beroende av insamlingar och privata

iNnitiativ.

TVA SKRIVBORD i ett horn pa tolfte vdningen av Nya Ka-
rolinska sjukhuset, med en utsikt 6ver halva Stockholm.
Det ar HOPE (hematologisk onkologisk provningsenhet).
Tva datorer och en hylla med parmar fyllda med samtyck-
esblanketter - foraldrars medgivande till att deras barn in-
gar i de kliniska provningar som kliniken utfér och admi-
nistrerar med hjilp av tva anstéllda forskningssjuk-
skoterskor. I Goteborg finns en liknande klinik, PCRC.

Det r ett litet horn av den stora vardmaskin som dr det
nya sjukhuset, men en stor sak for svensk barncancervard.

HOPE-kliniken &r ny, och efterldngtad. Den innebir ett
intrade till den europeiska samarbetsorganisationen ITCC
(Innovative Therapies for Children with Cancer). Genom
samarbetet far svenska barn tillgang till kliniska provningar
som utfors vid nagon av de femtiotal provningsenheter som
deltagarlinderna driver, och ett storre antal barn kan delta i
de studier som svenska forskare startar.

DEN EUROPEISKA cancerplanen slar fast att barn ska ha
rétt till det senaste inom cancermedicin. Men verkligheten
ser annorlunda ut.

Johanna och Fredrik Malm férlorade sin son Nelson pa
grund av en hjdrntumér. Det fanns behandling som kanske
kunde ha hjalpt honom. Men utan en etablerad prévnings-
enhet blev det alldeles for svart att f3 tillstdnd och medicin
pa plats. Och nir den vl kom var det for sent.

Vilfred Lindqvists historia blev en annan. Per Kogner,
professor och barnonkolog, visar bilder frin isotopunder-
sOkningen av Vilfred, nir han kom in till barncanceravdel-
ningen vid Astrid Lindgrens barnsjukhus, 15 manader
gammal.

Isotoprontgen far de sjuka cellerna att gléda r6tt pa den
svarta datorskarmen. I Vilfreds fall gloder hela det lilla
skelettet. Cancern ér spridd i hela kroppen.

Primdrtumoren dr stor som en tennisboll, och i hogra
6gonhaélan finns en mindre tumor som tagit hans syn pa
det dgat. Vilfred diagnostiserades med neuroblastom.

- Det var som att kastas ner i ett djupt hal. Vi fick snart
reda pa att det var hogriskneuroblastom, siger mamma
Agneta Gimhag Lindqvist.

Neuroblastom stadium 4 dr en sjukdom med en av de
lagsta overlevnadssiffrorna, i dag dverlever hilften av bar-
nen som drabbas. Men pa barncanceravdelningen drog
proceduren igang som vanligt med cytostatika.

- Viforstod direkt att det var viktigt att f6lja protokollet.
Han skulle ha medicin var tionde dag. Vi fick hora att vi
ganska snabbt skulle komma in i rutinen, att han skulle bli
dalig efter cytostatikan och sedan repa sig. Men tio dagar
efter medicinen var han fortfarande vildigt dalig, sager
pappa Alexander Lindqvist.

Vilfred hann in pa sin tredje cytostatikabehandling inn-
an han blev dodligt sjuk av biverkningarna. Han pendlade
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Kliniska
provningar

Att préva nya cancerbe-
handlingar och lakeme-
del pa barn &r kostsamt.
LAS OMHURBRISTEN
PA PENGAR BROMSAR
UTVECKLINGEN PA
SIDAN 29.

Neuroblastom

Varje ar insjuknar omkring
20 barniSverige i neuro-
blastom, de flesta fore tva
ars alder.

LAS OMNY FORSK-
NING OMNEUROBLAS-
TOM PA SIDORNA 63-
64,69-70,73,76-77.
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mellan barncanceravdelningen och barnintensiven i fem
manader. Blodvirdena var extremt laga och han fick trans-
fusioner varje dag.

- Han var ett av de svarast sjuka barn vi nigonsin haft.
Den hir killen har varit med om vildigt mycket, sdger Per
Kogner.

- Ar DU hiir Per? undrar Vilfred, tagen av besoket.

- Ja, sé tokigt det kan bli, svarar Per.

Vilfred studsar omkring med tva ballongsablar, tillverka-
de av sjukhusclownen som dr pa besok pa vardavdelning-
en, tva glasdorrar bort fran HOPE:s horna.

Tva av platserna ddr pa avdelningen gar att reservera for
de barn som ingar i kliniska prévningar. Men méanga av de
mediciner som testas gar att ge hemma. Biverkningarna dr
annorlunda 4n dem som drabbar barn som behandlas med
cytostatika.

- Han far ont i magen ibland, och diarréer. Men det &r
ingenting, siger Alexander.

Vilfred far sin medicin genom en knapp som sitter in-
opererad pd hans mage.

D4, 2014, befann sig familjen Lindqvist och deras ldkare
ien ovanlig situation.

De hade ett svart sjukt barn som inte gick att behandla.
Och ingen visste varfor. Vilfred var ett unikt fall.

- Att ha den lakare som kan neuroblastom bast ar en
trygghet i sig. Men det blir svart nér lakaren inte heller vet
vad som ska goras. Det dr jobbigt, oron finns dér hela ti-
den, sidger Alexander.

IDAG DOR 20 PROCENT av barnen som drabbas av can-
cer. Det motsvarar ett sjuttiotal barn om éret. HOPE ska ge
barn som inte svarar pa cytostatika, eller som far aterfall,
tillgang till det senaste inom cancerliakemedel.

Men det priméra syftet med HOPE-enheten ér inte att
bota fler barn, utan att skaffa kunskap for framtida barn.

- Hur méanga barn botar vi? Kanske néstan inga. Men
utan studier botar vi ingen alls. Vi har en skyldighet mot
alla barn att erbjuda dem fas I- och fas II-studier, en skyl-
dighet mot dem och mot framtidens barn. Sa lange vi kan
behandla, lindra och trosta sé ar det etiskt, sédger Per Kog-

ner.

Han forklarar att barn som deltar i studier har battre be-
handlingsresultat 4n de som inte gor det. Och papekar att
det har krévts forskning fran borjan for att barn ska dverle-
va cancer 6ver huvud taget.

VILFRED VAR NARA att do, flera gdnger. Hans formaga att
bilda egen benmaérg var utslagen. Han drabbades av svara
svampinfektioner och infektioner i magen, tyflit.

Misstanken fanns hos Per Kogner och hans kollegor, att
det fanns en genetisk avvikelse hos Vilfred, som gjorde att
han inte talde cytostatika. Samtidigt ville de veta om can-
cern hade nagon avvikelse som gjorde cancercellernas
DNA mottagligt fér ndgon av de nya mediciner som finns
pé marknaden, eller ingdr i tester.

Likarna ordnade en gensekvensering. Med hjélp av so-
fistikerad teknik kan hogteknologiska laboratorier analyse-
ra en minniskas DNA, och belysa avvikelser som har bety-
delse for cancer.

- Men det ser ut som en vanlig tvattmaskin, siger Per
Kogner.

Resultatet visade att det finns en skorhet i Vilfreds DNA
som gor att hans friska celler bryts ner hardare av cytosta-
tikan dn andra barns. Men ocksa att det fanns en genetisk
avvikelse hos cancern pd ALK-genen. En forindring som
ir inblandad i ménga olika cancersjukdomar, till exempel
hos vuxna med lungcancer.

Nio ménader efter det att behandlingen med cytostatika
avbrutits fick Vilfred ta forsta dosen med den nya
ALK-himmaren.
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- Det var inte bara det att han var sa sjuk som gjorde att
det tog tid. Det tar tid att stéilla komplicerade diagnoser.
Det handlade om veckor, sager Per Kogner.

Nir svaret kom satt Per Kogner pa en konferens med an-
dra neuroblastom-specialister.

- DNA-forandringarna 6ppnade for behandling. Det
kidndes som nér ett barn hittar en hiftig sten, nagot riktigt
stort, sager Per Kogner.

SEDAN SATTE arbetet igdng med att soka efter eventuella
mediciner. Efter ett par dagar stod det klart att den forsta
generationens ALK-hdmmare inte skulle hjélpa.

- Men vi hade andra lakemedelsmdjligheter. Men det
krdvde att vi skulle delta i en studie, och Vilfred var sa svag
att han inte skulle klara att resa till Paris eller London. Och
da hade vi inte 6ppnat HOPE. Sa vi fick férhandla med 13-
kemedelsbolaget och skicka ansokan till Likemedelsver-
ket, sdger Per Kogner.

Det tog tid. Vilfreds virden ansags forst for daliga. Men
han repade sig langsamt efter cytostatikan. Och till slut sa
ldkemedelsfirman ja till att bekosta likemedlet och lata
Vilfred prova det.

Da tog etikprovningen vid Karolinska vid. Var det etiskt
att behandla ett sa litet, sa sjukt barn?

Per Kogner fick ja igen.

Redan efter ndgra manader hade tumdren i magen
krympt sa mycket att den gick att operera och tumérceller-
na mognat ut till vanliga nervceller.

Tumoren bakom 6gat dr daremot kvar och behandlingen
fortsatter. Familjen vintar pa vad den kommande rontgen-
undersokningen ska visa.

FOR AGNETA och Alexander var det sjélvklart att deras
son skulle testa preparatet.
- Vivisste inte om det skulle ga bra. Men om vi gjorde

det, sa fanns det ett hopp att det kan ga. Men det &r fortfa-
rande ovisst. Vi vet inte var det kommer att sluta, siger
Alexander.

Vilfred dr ett av de fa, f4 barn som raddats av att delta i
en Klinisk provning i de tidigaste faserna.

Men kunskapen Per Kogner och hans kollegor vunnit
genom Vilfreds behandling gér att applicera pa andra barn.

Och framtiden ser ljus ut, menar Per Kogner.

Under de tva ar som gatt sedan Vilfreds DNA analysera-
des har metoderna utvecklats.

-Davar det som om vi tinde en lampa och lyste hér och
dér. I dag tander vi hela gatan, siger Per Kogner.

Som ett forsta steg vill han att alla barn som drabbas av
aterfall eller som inte svarar pa cytostatikan snabbt far en
DNA-undersokning som kan bidra med den kunskap som
gor att det gér att leta efter mediciner. Genom HOPE kom-
mer processen att ga snabbare.

Per Kogners mal dr att alla barn som drabbas av cancer
ska fi samma DNA-analys for att lakarna ska forsta sjuk-
domens biologi och hitta nya behandlingar. Kostnaden,
30 000 kronor, dr inte ett argument.

-Vilever i ett humanistiskt och upplyst samhille. Och
denssiffran dr inte en tusendel av vad ett manniskoliv be-
raknas vara virt nar man bygger en ny motorvag, sager
han.

HOPE ir nystartat, men saknar langsiktig finansiering.
Pengarna kommer fran Karolinska institutets fundrai-
sing-satsning, frdn Barncancerfonden och fran paret
Malms eget initiativ Entrepreneurs for Good. Annu kom-
mer ingen hjélp frén stat eller landsting.

- Det ar tre saker som krévs for barncancerforskning, det
ar pengar, det dr pengar och det dr pengar. Vi kommer att
bota barn tack vare verksamheten. Barn dér om man inte
bedriver barncancerforskning och det hir ar nodvandigt
for att bota fler, siger Per Kogner.

Barncancer-
forskning

Barncancerfonden ar
den storsta finansiaren
av barncancerforsk-
ningeniSverige.

SE ALLA PROJEKT
SOM BARNCANCER-
FONDEN MEDFINAN-
SIERAR PA SIDAN 98.

ALK-
hammare

ALK-hammare tillhér en
ny typ av cancerldke-
medel som kallas mal-
inriktade for att de riktar
in sig pa skillnaderna
mellan en frisk cell och
en cancercell, och slar
mot dem.

FORSKNING OM
ALK-HAMMARE PA
SIDAN73.
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ELIAS BOLONASSOS, 11 AR, ilskarattrora pa sig, hoppa studsmatta och aka skidor. Han ar fardigbehandlad for sin AML (akut myeloisk leukemi) och
mar bra. Gosedjursrattan Henke fick jobba som vikarie nar Elias var sjuk. Henke fick ta Elias plats i skolan. "Ibland var han med pa sjukhuset, ibland satt

han pamin bank”, sager Elias.




“behandlingar

C_ytoStatlka klrurgl och stralnlng har fatt sallskap av en fjarde behand-
llngsfo m gm utnyttjar forskarnas kunskap omimmunfdrsvaret och skill-
nadema m'ellan frlska och cancers;uka celler Malet ar att bota fler cancer-
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IMMUNTERAPI
sid 54

MALINRIKTADE
LAKEMEDEL
sid 66

OVRIGA NYA
BEHANDLINGAR
sid78

MODERNA
BEHANDLINGAR

Senandling
nva former

Barncancerbehandling bygger pa tre pelare: operation, cytostatika
och stralning. Nu reser sig en fjarde pelare bestaende avimmunte-
rapi och dvriga biologiska och malinriktade lakemedel.  kombina-
tion med de traditionella behandlingsformerna ar forhoppningen
att de skaradda fler barn fran cancer — med farre komplikationer.

BIOLOGISKA MEDICINER inriktar sig mot de
skillnader som finns mellan cancercellen och
de friska cellerna. De har andra former av bi-
verkningar och ér inte lika giftiga for kroppen
som de traditionella behandlingsmetoderna.
Forhoppningen &r att de ska minska de sena
komplikationer som drabbar omkring 70 pro-
cent av barn som behandlas for cancer.

- Dels finns det immunterapi, som forstar-
ker kroppens mekanismer, dels finns det lake-
medel som blockerar signaler inom cellen,
och som pa sa sitt stor cancercellernas ut-
veckling, sidger Karin Mellgren, 6verldkare vid
barncanceravdelningen pa Drottning Silvias
barn- och ungdomssjukhus i Goteborg.

Den nya generationens cancerbehandlingar
bestar av flera olika omriden, som immunte-
rapi, 6vriga biologiska likemedel och malin-
riktade sma-molekyl-mediciner.

- Fordelen med immunterapi dr att man
med hjilp av kroppens eget immunforsvar kan
forstarka de mekanismer kroppen har for att
gora sig av med odnskade celler. Men det kan
innebara biverkningar som vi inte kénner till i
dag och vi maste ta reda pa vilka det &r. Darfor
maste denna fraga finnas med i vara studier.

MED DE GAMLA behandlingsmetoderna raddas
drygt 80 procent av de cancerdrabbade bar-
nen, men det innebér att det varje ar dor cirka
70 barni sjukdomen. Dessutom lider en tred-
jedel av barnen som drabbas av sena kompli-
kationer av allvarliga eller livshotande besvar.
Kirurgi dr den aldsta formen av cancerbe-
handling. Den anvénds f6r att bota, men ocksa
for att ta prover, stélla diagnos, understddja an-
nan behandling eller i férebyggande syfte.
Grundprincipen ar att kirurgen tar bort sa
mycket av tumoren som mojligt utan att skada
nérliggande vavnad. Andelen amputationer
vid skelettcancer har minskat, eftersom de
inte har tillracklig paverkan pa utgdngen.
Cytostatika anvinds i olika kombinationer,
beroende pa sjukdom. Flera av preparaten har-
stammar fran véxtriket. Medicinerna dodar
cancercellerna, men ger ocksd svara biverkning-

ar, till exempel inflammerade slemhinnor, illa-
maende och haravfall. Snabbdelande celler,
som till exempel cancerceller, paverkas mest av
cytostatika. Medicinen himmar de sjuka celler-
nas delning och sjukdomen dor ut.

- Vivetidag att cytostatika ger biverkning-
ar pa sikt, mer eller mindre. Darfor ar drom-
men sedan lange att vi ska kunna anvanda nya
behandlingar som inte ger sa mycket biverk-
ningar pa resten av kroppen. Det finns poten-
tiellt manga fordelar med det, men vi maste
prova sa vi vet pa sikt, siger Karin Mellgren.

STRALBEHANDLING SKADAR de sjuka celler-
nas DNA, sd att celldelningen upphor. Tumor-
celler &r olika kdnsliga for stralning. Behand-
lingen dr nodvandig vid flera former av
hjarntumor, men ar dven vanlig vid sarkom.
Tidigare anvindes metoden dven for de for-
mer av akut lymfatisk leukemi (ALL) som spri-
der sig till ryggmarg och hjarna, men i dag ger
lakarna injektioner med cytostatika i stallet
med samma hoga 6verlevnad. Da slipper fler
barn sena komplikationer relaterade till stral-
ning, som olika former av kognitiv funktions-
nedsattning och hormonella problem.

Traditionell stralning sker med partiklar som
heter fotoner. De paverkar dven frisk vavnad pa
sin vag mot tumoren. Det finns dven proton-
stralning for cancer som sitter néra kdnsliga
organ som hjarna och viktiga organ i buken.
Den gdr att styra sd att energin avges i sjalva
tumoren men skonar viavnad pa vigen ut. Da
minskar risken att skada narliggande organ.

- Vihoppas att det ska ge mindre biverk-
ningar pa sikt, men det &r for tidigt att uttala
sig om det dnnu, sdger Karin Mellgren.

Men all behandlingsforskning handlar inte
om att doda cancercellerna, det ar ocksa vik-
tigt att stotta kroppens immunforsvar for att
minska till exempel risken for infektioner.

-1 Goteborg héller vi pa att virusspecialise-
ra T-celler och boosta i provror for att de ska
bli battre pa att hantera virus. Det finns virus
som kan vara dodliga for véra patienter, sér-
skilt efter en stamcellstransplantation.
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Det fjanns ingen
bot for Klara

Familjen Ohlund fick inte bara veta att dottern och systern Klara drabbats av cancer. De fick aven be-
sked om atthoppet var ute. Deras elvaaring hade fatt den annu obotliga cancerformen ponsgliom.
- Det behovs mer forskning aven om ovanliga cancerformer, sdger mamman Lena Ohlund.

Daddlig hjarntumor som
sitteri hjarnstammen
och som dérfor ar svar
att behandla.

LAS OMDE VANLIGAS-
TEBARNCANCER-
DIAGNOSERNA PA
SIDAN 24.
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IVILLAN I YTTERBYN, ndgra kilometer fran Kalix, r min-
nena av Klara Ohlund ménga och levande. Bilderna pa
henne sjilv, leende, eller tillsammans med de fyra sysko-
nen pryder skép och viggar.

Nar vi besoker familjen har snon baddat in landskapet vid
Kalix-dlvens utlopp i havet i ett mjukt, magiskt skimmer.

Det var snd och vinter dven da, de oroliga veckor nir
mamma Lena Ohlund bérjade misstinka att ngot var pa
tok med deras glada och spralliga tjej.

- Hon klagade pa huvudvirk och vi bestillde tid pa vard-
centralen, men de hittade ingenting, berattar hon.

Men huvudvirken gick inte bort. Det blev bara virre.
Klara hade ramlat ndr hon dkte skridskor i skolan och fatt
en fraktur i armen. Mamma Lena trodde att det kunde fin-
nas ett samband med huvudvirken, att dottern snedbelas-
tat pa nigot sitt. Klara fick antiinflammatorisk medicin
men inte heller det hjilpte.

- Hennes dldre systrar har haft en del huvudvirk nir de
kommit i puberteten och jag tankte att det kunde ha med
det att gora, sager Lena.

Under mars och april madde Klara bara sdmre och sim-
re. Systern Elin minns hur Klara en dag hade slocknat pa
soffan efter skolan.

- Hon hade slagit pa tv:n och bara dickat pa soffan. Det
gjorde hon aldrig annars, berittar Elin.

Nu vixte Lenas oro ytterligare, i synnerhet som dottern
borjade klaga pa att hon inte hade full kontroll pd hinder-
nas rorelser.

-Jag kinde att det hér var inte vanlig huvudvark, jag
kinde starkt att ndgot var fel.

Lena tjatade och tjatade om att dottern skulle fa komma
pa magnetrontgen. Den 27 april fick hon en aterbudstid
och Klara fick éka till Pitea.

Sedan foljde nagra tumultartade och fruktansvirda
dygn. Dagen efter fick familjen besked om att Klara hade
en allvarlig hjarntumor.

- Léikaren hade tarfyllda 6gon, sé jag forstod direkt att
det var illa. Hon sa att vi skulle till Umea och rekommen-
derade hela familjen att folja med, sdger Lena.

Pa Universitetssjukhuset i Umea fick féraldrarna det lika
hemska som slutgiltiga beskedet.

Dottern hade ponsgliom, en ovanlig cancerform som
dnnu dr obotlig. I snitt far dtta barn om aret i Sverige tumo-
ren och ingen 6verlever.

- De sa till mig att hon kunde do nér som helst, berattar
Lena.

- Bara det att hon verlevde stralningen var ett mirakel
for oss, tilligger Klaras dldre syster Emma.

PER-ERIK SANDSTROM, barnonkolog vid universitets-
sjukhuset i Umead, séger att fall ddr patienter med dodliga
och obotliga sjukdomar &r bland det svaraste en ldkare har
att hantera. I synnerhet nar det handlar om barn.

Absolut viktigast dr att vara siker pa att diagnosen dr
ratt, menar han.

- Som doktor radfragar man erfarna kollegor, kollar med
rontgen och skickar kanske bilderna till andra. Det dr ett
ldge da man maste ge vildigt korrekt information. Man far
inte lata sig stressas till ett beslut, séger han.

Samtalet med patienten och dennes familj &r bland det
svaraste en lakare moter under sitt yrkesliv. Doktorn maste
bade berdtta om diagnosen och att det inte finns ndgon bo-
tande behandling. Per-Erik Sandstrom betonar att det &r
viktig att vara lyhord for de 6nskemal och planer den drab-
bade och dess familj har.

- Har man planerat att dka pa semester tycker jag att
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man ska gora det. Det viktigaste &r att fd patienten att ma
bra sa linge som det gar, sdger han.

FOR FAMILJEN OHLUND var det viktigt att Klaras sista
manader skulle bli sd bra som mdjligt. Syskonen pratar i
mun ndr de berdttar om allt de gjorde tillsammans med
Klara den sista tiden, musikinspelningar, resor och hotell-
vistelser. Men orken trot och Klara ville helst av allt vara
hemma.

- Hon tyckte inte om att vara pa sjukhuset, hon tyckte
maten var acklig och gillade inte lukten, berittar lillebror
Jesper.

Samtidigt kunde mamma Lena inte halla sitt 16fte om att
inte googla sjukdomen. For vilken fordlder ar beredd att ge
upp hoppet utan kamp? Hon upptéckte att det pa nagra
stillen i virlden pégick forskning och tester av nya be-
handlingar mot sjukdomen.

- Jag sokte kvillar och nitter igenom efter ndgot mira-
kel. Om jag hittade en familj som hade ett barn som levt
med sjukdomen mer dn ett ar skrev jag och frigade vad de
gjort, vilken behandling barnet fatt, berittar Lena Ohlund.

SAMTIDIGT BLEV KLARA allt simre. Kroppsfunktion ef-
ter kroppsfunktion slogs ut. Familjen férsokte i sd stor ut-
strackning som mojligt varda henne i hemmet. Varje kvill
gick Lena och lade sig med vetskapen att Klara skulle kun-
na vara borta nista morgon. Den 28 november, sju mana-
der efter att Klara fatt diagnosen, var kampen over.
Familjen har mitt i sorgen fortsatt att engagera sig for
barncancerforskningen. De har samlat in pengar, kampan-
jatisociala medier och berittat sin historia i tv och tid-

ningar. Insamlingen i Klaras namn har hittills dragit in mer
4n 160 000 kronor.

- Det behovs mer forskning och mer samarbete mellan
olika lander nir det giller ovanliga cancerformer. Vi hopp-
as att var historia och vért engagemang kan bidra till att
ndgon annan familj i framtiden ska slippa uppleva det vi
gjort, siger Lena Ohlund.

STRALBEHANDLING KAN forlinga 6verlevnaden nigot
och minskar ofta symptomen. Cytostatika som &r hornste-
nen vid de flesta former av barncancer har ingen avgoran-
de effekt pa den sortens svarartade hjarntumérer som
ponsgliom tillhor.

Det behovs helt enkelt ndgot nytt. Per-Erik Sandstrém
hoppas att det projekt som inletts i Frankrike och som
Sverige anslutit sig till, ddr man ska ta vdvnadsprover pa
patienter, kan vara en vég framat.

- Det kan hjélpa oss att hitta nya biologiska nycklar, sa-
ger han.

ATT FORLORA ETT BARN eller syskon ir inget man kom-
mer Over, utan nagot som man efter béasta formaga far for-
soka leva med. Engagemanget och stodet lokalt har varit
viktigt for familjen Ohlund.

Nir Lena Ohlund tar sig till jobbet cyklar hon numera pa
"Klaras vdg”. Tillsammans med andra barn i byn uppvak-
tade Klara politikerna i Kalix och tjinstemén pa Trafikver-
ket om att det behovdes en cykelvig in till titorten.

-Hon sa till politikerna att det var bra for miljon att cyk-
la eller ga och att hon var ridd att jag skulle bli pakord.
Hon hade ett sdnt driv och var sd omténksam, siger Lena.

Internationellt sam-
arbete dr nddvandigt for
att uppna storre patient-
grupper och pa sa satt
komma vidare inom
barncancerforskningen.

LAS OM FORSKAR-
NAS SAMARBETE
KRING BEHANDLING
AV ALL PA SIDAN 84.

For att kunna forska
fram en ny behandling
vid ponsgliom kravs
vavnad fran barns hjarn-
tumorer. Det &ar malet for
ett nytt projekt.

LAS OM PONS-
SAMARBETET MED
FRANKRIKE PA

SIDAN 50.
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Sa villde bota

Cl

en obotliga
Arntumoren

| snitt drabbas atta svenska barn av ponsgliom varje ar — och i dag saknas bot for

den aggressiva hjarntumaoren.

Genom ett europeiskt samarbetsprojekt hoppas forskarna hitta lakemedel som

kan hjalpanagra av barnen.

Svenska neurokirurgen Ulrika Sandvik har varit pa kurs i Frankrike infor det svens-

kaintradetistudien.

PONSGLIOM AREN TUMOR som sitter i den del av hjérn-
stammen som heter pons, och som &r svar att behandla.
Eftersom hjarnstammen bland annat reglerar andning och
hjartslag, dr en operation i dag omgilig,
och cytostatika och stralning har endast
bromsande effekt. De barn som drabbas
Gverlever séllan tva ér efter diagnos. De
flesta d6r inom ett ar.
Nu ska fyra svenska kirurger borja ta
prov fran tumoren hos de barn som
drabbas, och forhoppningsvis kunna
bota en del av dem. Ulrika Sandvik ér
neurokirurg vid Karolinska universitets-
sjukhuset och en av dem som kommer
att ta prover fran barn med ponsgliom.
- Utmaningen ar planeringen innan
sjalva provtagningen, noggrannheten. Det dr ett nytt omra-
de vi kommer att biopsera. Det dr spannande att kunna er-
bjuda ndgon form av majlighet till barn som drabbats av
ponsgliom for tidigare har vi inte haft nagot att erbjuda. Det
ar inte en operation vi vill géra utan att kunna erbjuda en
behandling, det dr en hart drabbad patientgrupp, siger hon.
Genom att studera tumorceller fran ponsgliom har fran-
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ska forskare kunnat konstatera att tumoren ser olika ut hos
olika barn, och att de ocksa har olika former av genetiska
forandringar i sin arvsmassa.

DE FRANSKA FORSKARNA har identifie-
rat tre lakemedel som kan tankas ha ef-
fekt pd nagra av ponsgliomen. For att
kunna avgora vilken behandling som ar
bast lampad for varje patient, krivs ett
prov fran tumoren. Utan att kunna er-
bjuda ett lakemedel hade en studie varit
otankbar.

- Det hade inte varit forsvarbart att ta
biopsier om det inte ledde till nagot for
den patient som biopseras, forhoppning-
en dr att vi ska kunna bota ndgon med

ponsgliom, siager Klas Blomgren, professor i pediatrik och
ansvarig for den svenska delen av studien.

Forberedelserna inkluderar bland annat noggranna ana-
lyser tillsammans med rontgenlidkare. Med tekniken som
finns i dag ar det mojligt att ta prov med millimeterpreci-
sion. Det som kommer ut 4r en millimeter bred, ndgra mil-
limeter lang cylinderformad vavnadsbit.



Stor noggrannhet och planering
kravs eftersom omradeti
hjarnstammen &r sa kansligt.

Biopsin sker med ett speciellt stativ sa att patientens huvud
fixeras. En nal fors in genom skallbenet och vidare till
tumdromradet dar en bit av tumoren tas bort.

Y
/

Analys och tester utfors Datan skickas vidare till ett

pa tumorprovet som ar europeiskt register och skapar
cirka 1Tmm. Datan avgor ett storre underlag for lakarnas
vilket behandlingspro- slutsatser.

tokoll barnet far.

Tmm

Pons

‘ . Provtagningen i Sverige
kanidag utforas pa kliniker
i Stockholm, Goteborg,

Uppsala och Linkdping.
Uppsala
®
)
Stockholm
® )

Goteborg Linkoping

Alla barn behandlas i Stockholm,
samt pa varje barns regionala
barncancercentrum.
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KLAS BLOMGREN, PROFESSOR | PEDIATRIK OCH BARNONKOLOG PA ASTRID LINDGRENS BARNSJUKHUS

- Det ar alltid valdigt mycket tid tillsammans med ront-
genlédkare. Jag ska bestimma hur barnet ska ligga pa ope-
rationsbordet, hur man ska ga in, plan a och plan b, vad
som kan ga fel. Man tar ett vivnadsprov ganska djupt - vad
ska jag sticka i, hur ska jag rikta nalen, finns det faromo-
ment, finns det blodkarl i narheten? Hur ska jag gora for att
komma at sa gott som majligt?

ISVERIGE KOMMER provtagningen till en borjan att ske i
Stockholm, Goteborg, Uppsala och Linkdping. De fyra an-
svariga neurokirurgerna har varit i Strasbourg for att lara
sig tekniken, tillsammans med ett trettiotal kirurger fran
flera europeiska linder. Barncancerfonden bekostade de
fyra svenska deltagarnas resa.

- Det som gav mest var interaktionen med de kollegor
som gjort ménga av den hér typen av biopsi, véldigt hand-
fast information. Och att fa det bekriftat att det dr en rim-
lig plan att ta biopsier pa barnen. Sedan finns det alltid ris-
ker, man kan aldrig garantera noll procent komplikationer.
Man maste viga och vérdera for- och nackdelar och se att
fordelarna Overviger, sidger hon.

Att tumoren dr sa ovanlig har hindrat forskningen. Det
dr svart att dra giltiga slutsatser baserat pd ett litet antal
fall, och det har linge ansetts for riskfyllt att gora biopsier
pa tumorerna, med tanke pa var de sitter.

FORSKARNA BAKOM STUDIEN riknar med att 250 barn
skulle ricka for att de ska kunna dra statistiskt sikerstillda
slutsatser om behandlingarna, och de dr nu uppe i ett sex-
tiotal deltagare. Med hjilp av deltagarlinderna Danmark,
Storbritannien, Nederldnderna, Estland, Belgien och vissa
centrum i Italien och Schweiz hoppas de att de har tillrdck-
ligt med material inom fyra ar. Kommunikation och infra-
struktur ar allt.

-Vikan inte ta ut mycket material, s det &r viktigt att vi
kan anvanda det vi far ut och att proverna hanteras pa ritt
vis. Vi behover fa ut alla de analyser som behovs for att
ingd i protokollet och ge barnen den behandling som finns.
Det dr inte s8 manga fall per stélle som gor det hir, sa det

ar viktigt att alla vet sin roll, och sin plats i flodesschemat
sd att ingenting missas, siger Ulrika Sandvik.

Den franska studien har varit igdng i tva ar, och Klas
Blomgren och hans team fick anslag fran Barncancerfon-
den f6r ponsgliom-studien redan 2014. Men det tar tid att
starta en klinisk provning - tid som kostar liv och som inte
ger nagra svar.

- Det ér bortsldsat nir en patient inte dr med i en studie.
Det later krasst, men det ar bortslosat. Vi stralar da bara
tumoren och sedan dr det upp till varje barncancercentrum
att testa ndgot som kan fungera, men vi kan inte dra nagra
slutsatser. Det kan man bara gora om man dr med i en rik-
tig studie med ménga barn, siger Klas Blomgren.

Studien dppnades officiellt i Sverige i februari och den
forsta patienten biopserades i Géteborg.

- Sedan idén kom upp har det tagit tva &r. Men det mesta
arbetet har gjorts under 2016. Det handlar om papperstug-
geri, sdger han.

SEDANHAR VIKTIGA faktorer bidragit. Barncancerfonden
bekostar en tjanst for en person som hjilper till med an-
sokningar. I och med uppstarten av den nya barnonkolo-
giska provningsenheten, HOPE, pa Karolinska sjukhuset
har det gitt att nirma sig det europeiska samarbets-
organet ITCC (Innovative Therapies for Children with
Cancer).

Dessutom var den franska studien redan igang, vilket
snabbar pa processen. Men bara att ansluta sig tog méanga
manader, forklarar Klas Blomgren.

-De hade inte alla papper klara, och kunde inte bara
koppla pa oss. Det fanns affarsmissiga och juridiska skél,
eftersom det var tre olika likemedelsbolag inblandade, sa-
ger han.

Men testledaren i Frankrike, Jacques Grill, var positivt
instélld. Och med "tjogtals med filer” till Lakemedelsver-
ket var ansokningsprocessen igang.

- Det var inte sd komplicerat i det hér fallet. Studien var
igdng och sjukdomen &r som den &r. Vi har ingen bot, siger
Klas Blomgren.



ALEXANDER KRIISA dr7 argammal och galenilego. Han var 3 ar nar han fick diagnosen opticusgliom. Tumaéren har gjort att Alexander forlorat synen pa
detena dgat, ochhan ser simre pa det andra, men hantycker sjalv inte att det gor sa mycket. Efter tva operationer, tva omgangar med cytostatika och 108
avskyvdrda nalstick ar han nu fardigbehandlad.
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Cellterapi

Metoden innebar att celler plockas ut ur kroppen,
modifieras for att battre kunna sla mot en sjukdom

och sedaninfors i kroppenigen.

o

T-celler (vita blodkroppar)
tas fran patienten. .

2]

Cellerna
modifieras
genetiskt
sdattde
uttrycker
ettdmne
pa cellytan.

De modifierade
cellerna vaxer till sig

utanfor kroppen
innan de ges tillbaka.
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Onkolytiska virus

Onkolytiska virus framstalls oftast genom
genetisk manipulation av redan kdnda virus.

A

Nar infekterade cancerceller forstors frigors nya infektiosa ' ' '

viruspartiklar som kan infektera och déda kvarvarande tumorceller.

Tumorceller

Virus

Vanliga celler

Vanliga celler paverkas inte av viruset.

Donator —

NK-celler, eller natural killer-cells, finns i
kroppen men andelen som kan bekampa
cancer utan hjalp ar for liten.

2]

Genom atttaut
cellerna och
behandla dem
kan forskarna fa
dem att vaxatill

utanfor kroppen.

Sedan sétts de i
tillbaka, och kan

bekampa cancern.

(4]

De &r nu specialdesignade
for att kannaigen
cancercellerna och
oskadliggora dem.



Stamcells-

transplantation

Vid stamcellstransplantation matchas stamcellsdonator

och mottagare for HLA (vavnadstyp). Ju mer lik
vavnadstyp, desto mindre risk fér GVHD (graft versus
host-disease), det vill siga avstotningssjukdomar.

— Immun-
» ’forsvar
»* Tumorcell
»

o Nar patienten
behandlas med
cytostatika och
stralning i syfte att sla
uttumorcellerna slas
dvendetegna
immunsystemet ut.
Darfor ar man tvungen
att ersattaimmun-
systemet, vilket man
gor genom en stam-
cellstransplantation.

€ Donatorns
stamceller
hamtas ut,
exempelvis
genom biopsii
héftkammen,
for att sedan ges
till mottagaren.

e Donatorns
immunforsvar borjar
véxa fram i patien-
tens kropp. Nar det
sker kan donatorns
celler &ven angripa
tumorceller som
eventuellt finns kvar
hos patienten. Det
kallas GVT, graft
versus tumor. GVHD
ar de avstotnings-
komplikationer som
kan uppsta, och
som kan vara
livshotande.

)

mmunterapi
vagtram

Immunterapi och cellterapi ar exempel pa den nya generationens
behandlingar, som visar goda resultat vid behandling av vuxna
cancerpatienter. Flera svenska forskare jobbar pa att ta fram im-

munbehandlingar for barn.

BEHANDLINGAR SOM anvinder immunsyste-
met for att bekdmpa olika sjukdomar, kallas
immunterapi. Inom vuxenonkologin har vissa
former anvints i ett par decennier. Eftersom
barn drabbas av andra former av cancer, och
barngrupperna ér relativt sma i ssmmanhang-
et, finns inga specifika behandlingar framtag-
na for barn. Hakan Mellstedt, professor pa
Karolinska institutet och huvudordférande i
Barncancerfondens forskningsnamnder, tror
att framgangarna kommer att leda till att be-
handlingsprinciperna 6verfors till barnsidan.

- Det ska inte ha ndgon betydelse att det dr
olika sjukdomar, principen att aktivera im-
munsystemet s att de kdnner igen tumorcel-
ler ar densamma. Och det dr en fordel att det
dr latt att dra slutsatser fran terapier for vuxna
och overfora till barn - om man ér 6ppen for
att immunsystemet hos barn reagerar visent-
ligen pa samma sitt som hos vuxna.

Det finns flera olika varianter avimmunte-
rapi. De bygger pa att det finns avvikelser pa
tumorcellerna, som gor att kroppen sjalv kan
attackera dem. Immunsystemet ar forsett
med ett slags broms, suppressorsystemet,
som hindrar de vita blodkropparna fran att
attackera den egna kroppen. Men genom att
manipulera celler eller ge olika molekyler kan
lakarna trigga immunsystemet att kinna igen
cancern och sl mot den.

VID TRADITIONELL stamcellstransplantation,
som ar en form av cellterapi, anvands stamcel-
ler fran en donator. Dessa celler bekdmpar ock-
sd cancercellerna. Den immunologiska reak-
tion som uppstar nir kroppen reagerar pa de
nya cellerna har ocksa en tumérdodande effekt.

Det finns ocksa andra typer av cellterapi
som anvander kroppens eget immunforsvar
for att bekdmpa cancern.

CAR-T-celler dr T-celler, eller vita blod-
kroppar, som modifierats genetiskt for att
kanna igen cancercellerna och déda dem.

En annan variant dr NK-celler (Natural Kil-
ler-celler), kroppens egna immunceller, som
kan odlas for att sedan ges tillbaka i storre
mingd for att doda cancerceller. Annu an-
vinds ingen av de tva sorternas mordarceller

som behandling inom svensk barncancervard.

Ytterligare en metod dr behandlingar med
immunmodulerande antikroppar som ar rikta-
de mot suppressorceller i immunsystemet, vil-
ket aktiverar immunsystemet att doda cancern.

- Alla tumorer kan framkalla ett immunsvar
mot tumdrsystemet. Immunmodulerande anti-
kroppar tar bort bromsen sd att kroppens eget
immunsystem kan attackera tumorcellerna.

Det pagar ocksa forsok med att utveckla
vaccin, som i sin tur ska stimulera kroppen att
sjalv bilda mordarceller.

- Teorin &r attraktiv, men det har inte fung-
erat i praktiken. Nu nar man kommit med im-
munmodelerande terapi kan det vara sa att
vaccinutveckling dr pa vég att bli fransprung-
et, men kanske gér det att forstirka tumorvac-
cin med immunmodellerande behandling.

HAKAN MELLSTEDT riknar inte med att im-
munterapier blir forstahandsval, utan framst
att de kommer att anvindas pa barn som inte
svarar pa sin behandling, som vid aterfall.

Han ser ocksa de stora framgéngarna vid
behandling av svarartade cancerformer hos
vuxna, till exempel melanom och lungcancer,
som ett tecken pa att immunterapi skulle kun-
na forbéttra prognosen dven for svara barn-
cancerformer, som hogriskneuroblastom.

Behandling med cytostatika har goda resul-
tat, ungefar 9o procent av barnen med akut
lymfatisk leukemi blir botade i dag, men sena
komplikationer &r vildokumenterade. For-
hoppningen dr att immunterapi ska innebéra
ett avsteg fran de allra tyngsta cytostatikabe-
handlingarna och alltsd lindra sena komplika-
tioner som drabbar sju av tio barncancerover-
levare - varav en tredjedel av dem drabbas
allvarligt eller livshotande.

Men det innebér inte att immunterapi ar
utan biverkningar - dock ser de annorlunda ut.
Efter immunologisk behandling kan patien-
tens blodbildning paverkas, och det férekom-
mer autoimmun skoldkortelinflammation,
lung-, tarm- och hudreaktioner och 6gonin-
flammationer, enligt Hakan Mellstedt.

- De dr allvarliga tillstind, men man har
kontroll pa dem och de dr dvergaende.
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Konstruerad cell attackerar
cancercelleriny behandlir

JONAS
MATTSSON

Titel: Professor, institu-
tionenforonkologioch
patologivid Karolinska
institutet samt déverlaka-
re pacentrum for allogen

stamcellstransplantation

vid Karolinska universi-
tetssjukhuset.

Omrade: Immunterapi
vid akut lymfatisk leuke-
mi.

Nytta: "Etableringav
riktadimmunterapimed
genetisk féorandring av
patientens T-cellersa
dessaattackerar leuke-
micellerna. Det ger moj-
lighet att faleukemin
under kontrollhos barn
daringaandrabehand-
lingsalternativ star att
finna.”
Viktigaframgangar:
Metoden etablerad.
Klinisk studie for barn pa
gangunder2017.
Barncancerfondens
anslag: Totalt 600 000
kronor2016-2017.

FORSKARTEAM:
Jonas Mattsson
(professor), Isabelle
Magalhaes (forskare),
Mats Remberger
(professor och statis-
tiker), Berit Sundberg
(biomedicinsk analyti-
ker), Johan Malmros
(barnonkolog och
forskare), Michael
Uhlin (docentoch
ansvarig for produk-
tionenmedIsabelle
Magalhaes).
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1 ar borjar Karolinska sjukhuset att
behandla leukemisjuka barn med hjalp
av enny form av cellterapimed CAR-T-
cellerien studie. Férhoppningen ar att
botanagraav de barn sominte svarar pa
behandlingidag.

DET LATER SOM science fiction. I sjilva ver-
ket dr sa kallad CAR-T-cellterapi en revolutio-
nerande behandlingsmetod dir kroppens
eget immunforsvar med hjilp av genetisk de-
sign omvandlas till en mérdarmaskin, med
siktet installt pd cancertumorer.

- Rent Kliniskt handlar CAR-T-cellterapi om
ett av de stOrsta stegen som tagits inom can-
cerbehandling det senaste decenniet.

Sa beskriver professor Jonas Mattsson, som
ansvarar for en klinisk studie pa barn med
akut lymfatisk leukemi (ALL), metoden att
boosta och genetiskt omvandla kroppens egna
immunforsvar till att framgangsrikt angripa
en viss typ av cancerceller.

Mannen bakom den teknik som Jonas Matts-
son pa Karolinska institutet anvinder &r den
USA-baserade forskaren Michel Sadelain, som
under 1990-talet borjade fundera pd att modi-
fiera kroppens eget immunforsvar. Forra dret
inledde Jonas Mattsson ett samarbete med Mi-
chel Sadelain.

VID TILL EXEMPEL en vanlig forkylning ar
det immunforsvarets sa kallade T-celler som
fungerar som immunforsvarets regering och
elittrupp som slér tillbaka viruset. Nar det
giller att angripa cancerceller 4r utmaningen
betydligt storre. Det ar ddr CAR-T-cellterapi
kommer in.

Forst foradlas patientens egna T-celler med
hjélp av ett sa kallat genetiskt konstrukt, sa att
de lttare ska kunna angripa och hélla ut mot
cancercellerna. Sedan aterfors de uppumpade
cellerna i kroppen, redo att angripa cancern som
malstyrda robotar. Med tekniken skapar fors-
karna en CAR-cell (Chimeric Antigen Receptor)
som egentligen inte finns hos manniskan.

- Det dr ndgot som ménniskor kan bli ridda
att hora, sdger Jonas Mattsson.

Den nya CAR-T-cellen dr en kombination av
en T-cell och B-cell. Antikroppen pé cellens yta
fungerar som en gripklo. Nir den bundits till
sitt mal utloses T-cellens naturliga d6dsmeka-
nism och den attackerade cancercellen dor.

- Den delen fungerar som tindvitska pa

grillen. Sedan har du en signaldel som gar ner
till T-cellens kdrna som gor att den aktiveras
och att cellen lever ldngre. S& sammanlagt har
man byggt ihop tre olika gener for en genetisk
“omprogrammering” av den ursprungliga
T-cellen och skapat en seriemordare som at-
tackerar cancerceller, sidger Jonas Mattsson.

CD19 heter den molekyl som T-cellernas
gripklo har siktet instéllt pa, en molekyl som
bara uttrycks av B-celler. Det betyder att den
dven ger sig pa patientens friska B-celler.

- Men det hiftiga som hinder &r att de fris-
ka B-cellerna sedan dterhdmtar sig.

CAR-T-CELLTERAPIHAR fram till i dag
framst varit en sista utvag for patienter vars
traditionella behandling inte fungerat. Tera-
pin kan ocksa anvidndas som en brygga till en
stamcellstransplantation for de patienter vars
sjukdom inte kommer under kontroll.

Jonas Mattsson forklarar att resultatet hittills
visar stora framgangar. For 80 till 9o procent
av de Over 400 patienterna (av dem &r 6ver
100 barn) som deltagit i studier har cancern
gatt tillbaka. En majoritet av patienterna har
blivit helt friska utan ytterligare behandling.
Jonas Mattssons vision dr att alla barn som
drabbas av ALL pa sikt ska kunna f ta del av
denidag komplicerade och dyra behandlings-
metoden.

- Barn som behandlas for ALL gar igenom
en tuff behandling. Det ar klart att det ar lock-
ande att i framtiden komma in med den hér
behandlingsmetoden tidigare.

Vad ar mest spannande med projektet?

- Att teknologin dr sa hiftig och bevisligen
fungerar. Jag brinner for att fa det hela pa
plats. Metoden kommer kanske inte fungera
for alla. Det har dr inte svaret for hela cancer-
gatan, men fOr vissa kan det vara vigen att bli
frisk. Jag kommer inte sova ordentligt férran
vi borjat behandla de forsta patienterna hér pa
Karolinska, sdger Jonas Mattsson.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Storautmaningen ar attfatill allade
resursersomkravs, detarden storabiten.
Denkliniska biten drjaginte sabekymrad
over. Attfatillden ekonomiska delen ar
ettjattejobb.Jagforstodibdrjaninte hur
mycketjobb detskullevara.”

*

CAR-T-
celler

CAR-T-celler &renny
behandlingsform
som testas som
behandling mot akut
lymfatisk leukemi
(ALL) i de fall dar
traditionell behand-
linginte hjalper.
T-celler ar en form av
vita blodkroppar, som
samlas fran patien-
tens eget blod. Sedan
modifieras cellerna
genetiskt sa att de
bildar sarskilda
receptorer pa celly-
tan, chimeric antigen
receptors (CAR).
Dessa ar proteiner
som gor att T-celler-
na kankannaigen ett
sarskilt protein,
antigen, pa tumorcel-
lerna. Sedan odlas
CAR-T-cellerilabora-
torium tills de blir
tillrdckligt manga. De
ges ater till patienten,
ddr de skakannaigen
och dbda cancercel-
ler.

KALLA: NATIONAL
CANCER INSTITUTE



Separerade blodkro
Il Darn med leukem

MICH
UHLIN

A
M

Titel: Docent, Karolinska

universitetssjukhuset,
kliniskimmunologioch
transfusionsmedicin.
Omrade: Stamcells-
transplantation och
leukemi.

Nytta: Att forbattra
overlevnadenhosbarn
med allvarlig leukemi.
Viktiga framgangar:

"Implementerar metoder
ikliniken for attforbattra
overlevnadenhosbarn.”

Barncancerfondens
anslag: Totalt800 000
kronor2017-2018.

FORSKARTEAM:

Mikael Sundin (docent,

enhetschef forbarn-
hematologi), Petter
Brodin (PhD Scilife),
Jonas Mattson (pro-
fessor).

Vita blodkroppar separeras for att fa
fram dem som gor mest nyttai kampen
mot cancern och som skadar kroppen
minst. Det ar tanken bakom dennya
teknik som docent Michael Uhlin
hoppas ska minska de komplikationer
som kan uppkomma efter en stamcells-
transplantation. Sju barn har hittills
blivit behandlade med metoden.

EN SA KALLAD ALLOGEN stamcellstrans-
plantation ar i dag en rutinbehandling som
hjdlper manga barn, men sidoeffekterna som
en del far av transplantationen ir extra all-
varliga hos barn eftersom de 4nnu inte kom-
mit inipuberteten och vaxt fardigt.

-Barn ér kinsliga for hur man behandlar
olika komplikationer. Med den hér studien
forsoker vi komma tillrdtta med nagra av de
problem som kan uppstd nar man transplan-
terar in ett nytt immunsystem, sager Michael
Uhlin.

Infektioner dr en sddan komplikation, d&
det tar ett tag innan det nya immunsystemet
kommer igdng. Aterfall ir en annan, alltsd att
cancern kommer tillbaka.

- Om systemet stots bort av kroppen ar hela
transplantationen bortkastad. Patienten har
varken det gamla immunférsvaret kvar eller
ett nytt som funkar. Da kommer de sannolikt
att do, sager Michael Uhlin.

Om en sadan situation uppstar behandlas
barnet ofta med extra vita blodkroppar (lym-
focyter) fran donatorn - en si kallad Donator
Lymfocyt Infusion (DLI). Férhoppningen dr
da att blodkropparna ska sla mot infektioner
eller stoppa ett aterfall i sjukdomen.

- Men det uppstar samtidigt en risk nir vi
ger mer vita blodkroppar eftersom vi inte sé-
kert vet vad de kommer attackera. Risken ar
att de ocksa ger sig pa frisk vivnad.

Den inte helt ovanliga komplikationen
kallas GVHD (Graft Versus Host Disease).
Det innebér alltsa att de vita blodkropparna
som tillfors eller bildas av patientens nya im-
munforsvar ser delar av kroppen som négot
frimmande och forsoker att stota bort den.
Cellerna som orsakar GVHD dr en vanlig
lymfocytsort som kallas alfabeta-T-celler.
Michael Uhlins pilotstudie gér ut pa att sepa-
rera bort alfabeta-T-cellerna och i stéllet fa
kvar de mer sillsynta T-celler som uttrycker
en sa kallad gamma-delta-T-receptor.

Gamma-delta-T-celler orsakar inte GVHD
och samtidigt kan de ha effekt mot infektio-
nerna och cancern.

- Vi 6kar alltsd specificiteten, men minskar
riskerna for komplikationer, siger Uhlin.

GAMMA-DELTA-T-CELLER &r sma celltyper
som varit kidnda i tjugo ar, men det har inte
varit s mycket fokus pd dem inom cancer-
forskningen. Separation som metod har hel-
ler inte anvénts s mycket tidigare. Med
Barncancerfondens hjéilp har Michael Uhlins
pilotstudie pagatt i tre ar.

-Vibodrjade med vuxna, men i dagsliget
har vi dven behandlat sju barn, och det har
varit valdigt positiva resultat, sdger han.

Samtidigt beh6vs mer erfarenhet. I dag ér
det exempelvis alltfor riskabelt att anvinda
tekniken pa ett barn som far ett tidigt aterfall.

- Enbortstotning leder forr eller senare till
att sjukdomen kommer tillbaka, cancern lig-
ger dir och vantar. Med 6kad kunskap kan vi
veta mer exakt nar man ska gora en behand-
ling, sa att vi far en mer finjusterad anvénd-
ning. Det dr ocksa viktigt for att inte slosa
med en behandling som dr ganska dyr. Sjélva
separationen dr inte sa komplicerad, men for-
utsdttningar att fa utfora den kriaver mycket
resurser runt omkring, som tranad personal
och ritt faciliteter, siger Michael Uhlin.

Han hoppas att alla landets stora universi-
tetssjukhus ska kunna anvinda metoden
inom nagra r.

-Det som ir positivt med Barncancer-
fonden ir att de ofta fraimjar projekt som dr
kliniknara, projekt som ligger narmare att
kunna implementeras och direkt kunna fa pa-
verkan pa patienter. Bidraget fran Barn-
cancerfonden fyller pa sé satt verkligen en
viktig nisch, sager Michael Uhlin.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Narmanbedriver enhogspecialiserad
vardforbarn ardetinte latt atthittaden
personalsombehdvs, ochdetarsvart
attbedrivaforskningomdetinte finns
personal. Det arettanstrangtklimatinom
sjukvardenidagochdenavancerade
varden far strykapafoten.”

Dpar

*

GVHD

Graft Versus Host
Disease, GVHD, aren
reaktion som uppstar
vid stamcellstrans-
plantation. Donatorns
immunceller attacke-
rar mottagarens
friska celleri till
exempel mag- eller
tarmkanal. Reaktio-
nen dr en viktig deli
behandlingen efter-
somden haren
cancerdddande
effekt, menden
riskerar ocksa att bli
mycket besvarlig,
eller rent av livsho-
tande.

KALLA: JONAS
MATTSSON
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Jaghadeinte
velat gora 1orsta
studien p& barn”

Med en ny behandlingsmetod inom immunterapi hoppas professor Angelica
Loskog och professor Gunilla Enblad i Uppsala att bota fler som drabbas av
lymfom och leukemi. Efter en inledande studie for vuxna patienter ar det nu
dags att tain drabbade barn i den kommande studien.

—Jag kanner att vi ar redo for barn nu, sager Gunilla Enblad. »
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ANGELICA
LOSKOG

Titel: Adjungerad pro-
fessoriimmunterapi,
institutionen for immu-
nologi, genetik och pa-
tologi (IGP), Uppsala
universitet.

Omrade: Immunterapi
av cancer.
Barncancerfondens
anslag: Totalt 1050
000 kronor2014-
2016.

GUNILLA
ENBLAD

Titel: Professorionko-
logi, institutionen for
immunologi, genetik och
patologi (IGP), Uppsala
universitet samt dverla-
kare pa onkologmottag-
ningen, Akademiska
sjukhuset.

Omrade: Lymfom och
immunterapi av cancer.

60

SOM UNG DOKTORAND I USA arbetade Angelica Loskog,
idag professor i immunterapi vid Uppsala universitet, en-
ligt henne sjilv som en galning.

-Jag var uppe sena nitter och jobbade, fick ofta nasblod.
Sa som doktorand-livet kan vara. Da kommer jag ihag att
jag tankte att om jag raddar en enda patient som blir frisk,
da har allt slit varit virt det. Och nu har vii alla fall en pa-
tient som blivit helt frisk, sdger Angelica Loskog.

Det Loskog syftar pa dr den forsta kliniska provningen i
sitt slag i Sverige dér sé kallade CAR-T-celler av tredje ge-
nerationen anvints for att behandla leukemi eller lymfom.
I en forsta studie har Angelica Loskog tillsammans med
Gunilla Enblad, professor i onkologi vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala och den kliniska studiens provningsledare,
behandlat femton vuxna patienter. Den forsta kliniska stu-
dien visade positiva resultat, bland annat blev alltsd en pa-

tient helt frisk fran cancern och nigra till lever fortfarande.

L ar dr det dags for nésta steg, att dven ta in barn i studien.
Angelica Loskogs intresse for CAR-T-cellsterapi vicktes
ar 2003 under doktorand-tiden pa Baylor College of Medi-
cine i Houston, USA. Hon var d& med och studerade forsta
och andra generationens CAR-T-celler. I korthet gar
CAR-T-cellterapi ut pa att genetiskt forstirka kroppens
eget immunforsvar, nirmare bestimt T-cellerna, si att de
bittre kan kinna igen och ddda tumorceller. Patientens
blod tas ut och T-cellerna renas fram. Sedan blandas de
med en speciell virusvektor som kan bira med sig gene-
tiskt material, CAR-receptor-genen, in till T-cellen och s
skapas CAR-T-celler. CAR-T-cellerna forokas i odlingsska-
lar och kan sedan ges tillbaka till patienten. Nar patienten
far tillbaka sina CAR-T-celler kan de vandra runt i kroppen

och kdnna igen tumorceller med sin CAR-receptor, och d&
binda sig fast i tumdren. En signal gar dd in i T-cellen och
gor den aktiv sé att den dodar tumorcellen.

Angelica Loskog och Gunilla Enblad anvénder sig i stu-
dien vid Akademiska sjukhuset av tredje generationens
CAR-receptor genom ett samarbete med Baylor. For varje
generation har CAR-T-cellerna blivit mer effektiva. I tredje
generationen har cellerna tre genetiskt forstarkta signal-
kedjor som gor att CAR-T-cellerna 6verlever langre i en
fientlig tumormiljo. De berittar att deras studie med tredje
generationen dr den forsta i Europa.

- Den har varit enormt hiftig att halla pa med. Det hir &r
det roligaste jag har gjort inom onkologi. Allt ar helt nytt
och kan ge hopp till svart sjuka personer, siger Gunilla En-
blad.

ANGELICA LOSKOG och Gunilla Enblad kinde varandra
professionellt redan innan projektet drog igang for sex ar
sedan.

-Som jag minns det kom Angelica och sa att hon hade
hittat en teknik hon ville prova och som verkligen kan be-
tyda ndgot for en patient. Sa forsokte du beskriva for mig
vad det handlade om, Angelica. Och det tog ett &r for mig
att forstd vad CAR-celler ér for ndgot. Du fick halla forelas-
ningar for oss! sdger Gunilla Enblad.

Med kollegan Hans Hagberg akte de sedan till Baylor
2012 for att ta projektet vidare.

- CAR-forskarna pa Baylor har inte tidigare gjort nigra
samarbeten pa klinisk nivd av detta slag, men jag hade ju
jobbat dar tidigare. Jag tror inte att de sag oss som konkur-
renter, vi dr langt borta i ett litet land sa de sag det mest



som att det var roligt att hjdlpa till. Sedan har intresset
spridit sig som ringar pa vattnet till grupper i Finland och
Tyskland som ocksa har velat inleda ett samarbete med
oss och Baylor, sager Angelica Loskog.

En annan som ocksa forskar inom CAR-T-cellsterapi i
Sverige ar Jonas Mattsson vid Karolinska. (Las mer om Jo-
nas Mattssons projekt pa sidan §8).

- Det finns ingen konkurrens mellan oss, vi samarbetar
med alla universitetssjukhus kring ansékningar om nya
studier. Det &r bara kul om fler héller pa och gor studier,
sdger Gunilla Enblad.

- Sdrskilt om det innebir att tekniken kan na ut till fler
patienter, siger Angelica Loskog.

IDEN FORSTA FASEN av studien tog Enblad och Loskog
emot femton vuxna cancerpatienter mellan 24 och 71 r. I
dag lever fyra avdem och mar bra, varav en ar helt fri fran
cancern. De flesta patienterna mirkte inte av nagra storre
biverkningar av metoden.

- Fran borjan diskuterade vi om vi skulle ha med barn
eller ej. Man maste komma ihag vad vi visste nér vi skrev
ansOkan. Da trodde vi att CAR-T-cellerna riskerade bli
kvar i kroppen resten av livet vilket skulle kunna leda till
andra problem. I dag vet vi att det antagligen inte hinder,
att cellerna forsvinner efter hand. Det dr darfor vi nu ar
redo att ta med barn, sidger Gunilla Enblad.

- Man ska ocksd veta att tredje generationens CAR ald-
rig tidigare hade anviénts pd ménniskan. Vi hade den forsta
patienten i vérlden, siger Angelica Loskog.

Hur kindes det?

- Lite nervost. Eller jag kan siga att jag var jattenervos

den dag nér vi gav det till patienten. Det var "first in man”
sa vi visste ju inte sakert vad som skulle hinda. Men det
gick jittebra. Vivar beredda pd att patienterna skulle fa en
reaktion likt en rejdl influensa, ndr man far problem med
alla organ. En av véra patienter drabbades av detta, men
da finns det ett motgift, sdger Gunilla Enblad.

- Att vaga ta beslut dr en viktig sak nir jag véljer vem jag
ska jobba med. Gunilla och Hans vagar fatta svara kliniska
beslut for patientens skull under en Fas I-studie. Nar man
gOr studier sa kan det hinda méanga ovéntade saker och
det kravs erfarenhet och mod att kunna fatta ritt beslut.
Over huvud taget maste man vara en speciell person for att
orka halla pd med forskning och prévningar. Det kostar
mycket pengar, tid och kraft. Man méste var lite speciell
och ha ganska mycket humor!, sager Angelica Loskog.

VI SITTER MED kaffekoppar pa bordet i ett konferensrum
pa Angelica Loskogs arbetsplats ett stenkast fran Akade-
miska sjukhuset. Utanfor fonstret har vintermorkret och
frosten lagt sig. Nagra méanader fram i tiden &r tanken att
de forsta barnen ska komma med i studien som da drivs av
Gunilla Enblad och ytterligare en av vara medarbetare,
professor Magnus Essand. (Lds om ett annat av Magnus
Essands forskningsprojekt pa sidan 64.)

- Vi har fatt manga forfragningar fran cancersjuka utan-
for landets grinser. Det dr hogt tryck pa patienter som vill
fa hjalp med immunterapi av vilket slag som helst kan man
siga, siger Angelica Loskog.

-Jag kédnner att vi dr redo for barn nu. Vi vet att den hér
typen av behandling har haft bra effekt pa barnleukemi
och vi vet att var kur har ganska snélla biverkningar jam-
fort med andra. Om det handlade om biverkningar under
lang tid, da skulle det vara ett annat etiskt ldge for barn.
Hir ar alla biverkningar 6ver efter fyra veckor. I dag vet vi
aven i vilken situation det dr aktuellt att sdtta in metoden.
Det dr nér man fatt ett dterfall efter en stamcellstransplan-
tation eller nér transplantationen fatt for dalig effekt. Den
patienten verlever inte om man inte gér nagot, siger Gu-
nilla Enblad.

- Jag har ocksa studerat immunforsvaret hos barn med
den hir typen av sjukdomar. De har en liten annorlunda
immunprofil som gor att de mojligen kan svara battre pa
behandlingen &n vuxna. Barn ber6r alla pa ett annat sitt,
men jag hade inte velat borja forsta studien med barn ef-
tersom ldkemedlet var helt nytt, siger Angelica Loskog.

I dag dr bade hon och Gunilla Enblad ute och foreldser
om metoden. Forskningen om CAR-T-celler har dven lett
till andra jobbmojligheter och projekt for Angelica Loskog.
Framgangarna har fatt henne att ligga ribban hogre infor
framtiden. Att bara ridda en patient ricker inte lingre.

- Nuvill jag hjalpa manga fler. Och det ér hiftigt att vi
med det hir har satt Sverige pa kartan, att vi kan gora det
hér. Vi har satt ner foten, sidger Angelica Loskog.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Detbehovs framfor allt fler studiermednya can-
cerlakemedel darbarninkluderas. Dettar oftaallt for
langtid fornyalakemedel attbligodkanda forbarn
Men det arinte heltenkeltatt goraprovningarpabarn,
barn arinte smavuxna. Dosering, mekanismer och
biverkningarkan skilja sig at.”

FORSKARTEAM
AngelicalLoskogs
team: Emma Eriksson
(MSc, doktorand), Jessi-
ca Wenthe (MSc, dokto-
rand), Tanja Lévgren
(PhD, forskare), Hannah
Karlsson (PhD, forskare),
Ann-Charlotte Hell-
strom (laboratorieassis-
tent), Gabriella Paul
Wetterberg (forste
forskningsingen;jor)
samt de kliniska dokto-
randerna Aglaia Schiza
(MD, ST-ldkare, dokto-
rand), Stina Soderlund
(MD, ST-ldkare, dokto-
rand) och Sandra Irena-
eus (MD, ST-lakare, dok-
torand). Gruppen har ett
ndra samarbete med
professor Magnus Es-
sand (PhD, professor)
och hans forskargrupp.
GunillaEnblads team:
Hans Hagberg (docent/
overldkare), Rose-Marie
Amini (docent/6verla-
kare), Daniel Molin (do-
cent/6verlikare), Ingrid
Glimelius (docent/spe-
cialistldkare), Margareta
Kvitz (forskningsskoter-
ska), Alex Gholiha
(ST-lskare, doktorand),
Gustaf Gammelgard
(underlskare, dokto-
rand).
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<roppens egnamordarceller
Dot Mot leukem

KARL-JOHAN
MALMBERG

Titel: Gastprofessor vid
Centrum forinfektions-
medicin, institutionen for
medicin och Hemato-
logiskt centrum, Karo-
linskainstitutetoch
Karolinska universitets-
sjukhuset Huddinge.
Professorvid Oslo
universitetoch Oslo
universitetssjukhusi
Norge.

Omrade: Cellterapi.
Nytta: Attkunnabota
barnmed T-cells-
leukemi.

Viktiga framgangar:
"Utvecklingenavenny
metod for att expandera
speciellt potentasa
kallade adaptiva NK-
celler férimmunterapi.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt 1500 000
kronor2017-2019.

FORSKARTEAM:
Karl-Johan Malmberg
leder ettteampa17
personervarav 6
arbetar paKarolinska
institutet. Centrala
medarbetareidetta
projektar: Andreas
Bjérklund (MD, PhD),
Ebba Sohlberg (post-
doc), Lisa Liu (dokto-
rand), Aline Pfefferle
(doktorand), Alvaro
Harounlzquierdo
(doktorand), Marie
Schaffer (PhD).
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Kroppens eghaimmunceller kan
komma att anvandasienny behandling
mot T-ALL, enallvarlig och svarbotad
form av akut lymfatisk leukemi. Det har
flerafordelar jamfort med andra cell-
terapier.

CELLTERAPIINNEBAR att forskarna identi-
fierar celltyper som dr effektiva mot tumoren,
men skonsamma mot resten av cellerna i
kroppen. Ett nytt genombrott inom cellterapi-
forskningen ar utveckling-
en av sa kallade CAR-T-
celler, T-celler som modi-
fierats for att kinna igen
och attackera cancerceller.
(Las mer om CAR-T-
forskning pa sidan §6-61).

Men Karl-Johan
Malmberg forskar pa en an-
nan celltyp som finns i
kroppen - de naturliga mor-
darcellerna (Natural Killer
Cells eller NK-celler). De i
sig dr ingen ny upptéckt, de
hittades redan pa 1970-talet av forskare vid
Karolinska institutet, men ny forskning har
identifierat flera egenskaper som gor NK-
celler till limpliga kandidater for nésta gene-
rations cellterapi. De har en naturlig cancer-
dodande effekt och
innehaller flera molekyler
som dr cytotoxiska, eller
giftiga for cancern.

NK-CELLEN AREN ut-

mairkt celltyp for modifie-

ring med malsokande

CAR-antigen men kan ock-

sé anvandas direkt, utan

modifiering. Nya ron har visat att NK-celler
lever ett dynamiskt liv och anpassar sig for
att bland annat vara effektiva mot virusinfek-
tioner, kunskap som kan anvéndas i cancer-
behandling. Nyligen har Karl-Johan
Malmberg och hans team kommit fram till
att det gér att vélja ut de NK-celler som ar
verkligt effektiva for att attackera cancern
och fa dem att dela sig och bli fler.

I provror har cellerna visat sig ha god effekt
pa tumorceller fran sjuka barn. De har ocksa
haft god effekt pa kliniska tester pa vuxna pa-
tienter som behandlas for akut myeloisk

leukemi. Dessa egenskaper gor dem intres-
santa for att testa pa svarbehandlad leukemi
hos barn.

- Forutom de initiativ som vi forskare gor i
liten skala sé borjar dven industrin visa in-
tresse for att utveckla celler som lakemedel,
aven om det innebér en hel del logistiska ut-
maningar. Cellterapi dr helt enkelt sd potent
att man inte kan lata bli att forsoka finna vag-
ar att erbjuda denna behandling till ett storre
antal patienter pd kommersiell basis, siger

Karl-Johan Malmberg.

RUNTOM I VARLDEN pégar
260 studier med NK-celler,
men det dr langt kvar till
att cellterapi blir forsta be-
handlingsval i kampen mot
de allvarligaste leukemi-
formerna.

I stdllet ser Karl-Johan
Malmberg behandlingen
som en vig for att kunna
erbjuda stamcellsbehand-
lingar dven till de barn som

idag ar for sjuka for att kunna genomga en
traditionell stamcellstransplantation, det vill
sdga de barn som inte svarar pa cytostatika
och som i stillet skulle kunna behandlas med
NK-celler innan stamcellstransplantationen.

- Det ér patienter som
aterfaller och som man har
haft vildigt svart att bota.
Dér behovs det nya tera-
pier, sager han.

Samma mal har den
forskning som inriktat sig
pé CAR-T-celler. Sddana
har visat sig effektiva mot
leukemi, men de har inte

haft effekt pa T-cellsleukemierna, vilket NK-
cellerna har.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Atttillampakunskap om hurimmunfor-
svaretreglerasiklinisk behandling.”

*

T-ALL

T-cellsleukemi ar
ovanligare och mer
aggressiv anden
vanligaste formen av
akut lymfatisk leuke-
mi (ALL), som kallas
B-cellsleukemi.
T-cellerna dren del
av kroppens immun-
forsvar och skiljs fran
B-celler och NK-cel-
ler (andra vita blod-
kroppar) genom att
de har en sarskild
receptor pa cellytan.
T-cellerna ar speciali-
serade for sarskilda
virus och bakterier.

KALLA: AMERICAN
CANCER SOCIETY
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ANDREAS
LUNDQVIST

Titel: Docentiexperi-
mentell onkologi, institu-
tionen foronkologi/
patologi, Karolinska
institutet.

Omrade: Immunterapi/
tumdérimmunologi.
Nyttan: Attutvecklaen
battre behandlingsmetod
motneuroblastom med
immunterapi. Projektet
kartlagger de faktorer
som gor attimmunfor-
svarethadmmashos
patienter med neuro-
blastom.
Viktigaframgangar:"Vi
haridagresultatenom
hurneuroblastomceller
hammar NK-celler och
haller pa atttittapahur
olikatillvaxtfaktorer
paverkar NK-cellensa att
denblirmerresistent. Vi
har hittills hittaten
favorit-tillvaxtfaktor.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt 900 000
kronor2015-2017.

FORSKARTEAM:
Veronika Kremer
(forskarstudent),
Kristina Witt (forskar-
student), Maria
Wolodarski (forskar-
student), Chen Ziging
(forskarstudent).

Vilken roll harimmunférsvaret for att
bekdampaneuroblastom? Det dren
fragasom Andreas Lundqvist och hans
forskargrupp kartldgger. Malet ir att
utveckla en behandling som gor vissa
vita blodkroppar annu starkare, och
diarmed hjdlper kroppen att attackera
tumoren.

NEUROBLASTOM AR den vanligaste cancer-
formen hos spadbarn och kan férekomma hos
foster. Behandlingen ar kravande, sarskilt vid
spridd sjukdom, och trots att 6verlevnaden
Okar dr risken for aterfall hog. Behandlingen
kan dessutom leda till komplikationer som
horselnedsittning, njurskador, hormonrubb-
ningar, infertilitet samt neurologiska och
psykologiska fordndringar.

Andreas Lundqvists forskarteam forsoker
darfor utveckla en mildare behandling som
innebir att immunforsvaret aktiveras och
sjalv kan bekdmpa cancern.

- Viforsoker aktivera patientens vita blod-
kroppar, sé att de bittre kiinner igen och kan
doda cancercellerna, sager han.

FORSKARGRUPPEN har riktat in sig pd en
viss typ av vita blodkroppar som heter NK-
celler eller mordarceller. NK-cellen utgor 10
procent av alla vita blodkroppar i blodet och
har tva viktiga funktioner: dels att sjilva
doda virusinfekterade celler, dels att inter-
agera med andra celler i samband med im-
munforsvar. NK-cellerna dodar dven cancer-
celler, men betydelsen av denna egenskap
hos patienter med neuroblastom dr dannu
oklar. En utgdngsfraga i forskningsprojektet
var just denna: vilken roll spelar NK-cellerna
ndr det giller att bekdmpa cancern?

- Ett forsta steg var att undersoka och sam-
manstilla fakta fran olika databaser, som
innehaller genetisk analys av patienter med
neuroblastom. Resultatet visade att om det
finns en 6kad niva av NK-celler i tumdrvév-
naden, sa har patienten en bittre prognos och
lever langre, siger Andreas Lundqvist.

Runt cancertumoren finns en immunhim-
mande milj6 som gor att NK-cellerna inte
trivs. Har tumorer hdga nivaer avimmunh&dm-
mande faktorer sé finns det alltsa farre NK-
celler. For att immunforsvaret ska bli battre
maste NK-cellerna bade oka i antal och aktive-
ras, men att stimulera NK-cellerna i kroppen

dr svart. Forskarteamet méste darfor ta ut cel-
lerna och isolera dessa utanfor kroppen. Detta
sker i ett hogspecialiserat laboratorium.

- Var forhoppning ér att om NK-cellerna
tas ut utanfor kroppen, aktiveras och expan-
deras och sedan sitts tillbaka, s krymper tu-
moren. Vivill bade sétta in fler NK-celler och
aktivera dem sd att de kan vara resistenta
mot den immunhdmmande miljon runt tu-
moren, sdger Andreas Lundqvist.

ATTPROGRAMMERA NK-cellerna ritt ar dock
komplicerat. Teamet har kartlagt de immun-
himmande faktorerna som neuroblastomcel-
lerna utsondrar. Nista steg ar att kartlagga
vilka av dessa som hammar NK-cellerna.

-Viharidagidentifierat nagra av dessa
faktorer. Den informationen ar en nyckel for
att NK-cellerna ska kunna 6verleva lingre
och attackera tumoren.

For att NK-cellerna ska aktiveras och bli fler
kravs vissa tillvixtfaktorer. Forskarteamet un-
dersoker dessa i laboratorium for att sedan
overbrygga denna information till kliniska
studier. Enligt Andreas Lundqvist dr slutmalet
att kunna borja behandla patienter som drab-
bats av neuroblastom. Han tror att det kanske
kan vara verklighet om tre ar.

- Det forsta delmalet &r att aktivera NK-
celler sd att de motstar de immunhdmmande
faktorerna. Det kan ta upp till ett ar. Sedan far
vi se nir metoden kan anvindas i behandling.

Gruppens forskningsprojekt ar en studie i
tumorimmunologi, som ger kunskap for att
utveckla en ny behandling inom immunterapi.

- Det viundersoker ar forst och framst tu-
morens immunhdmmande faktorer. Tumor-
immunologi 4r namnet pa filtet, immuntera-
pi dr sjilva behandlingen - slutmalet.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Attta dettaforskningsprojekt fran odling
ilabbettill patient, vilketkraverresurser
ocharkostsamtiallasteg. Ombehand-
lingenvitarframgernagonbieffektkan
detocksakostamycket pengar. Hittills
servibaramildabieffekter hos vuxna
patienter sombehandlats med NK-celler,
men hurdetkommer attse utndrbe-
handlingen utvarderas pa patienter med
neuroblastom arannu oklart.”

Henandlin

3

NK-celler

Vartimmunférsvar
bestar av olika vita
blodkroppar som
skyddar kroppen fran
frammande substan-
ser. Forskargruppen
studerar en viss typ
av vita blodkroppar,
sa kallade naturliga
mordarceller eller
NK-celler. NK-celler
tillhor vart medfodda
immunforsvar och de
har formagan att
snabbt eliminera
virusinfekterade
celler. Dessutom kan
NK-celler kannaigen
och eliminera cancer-
celler. Detta har lett
till utveckling av
behandlingsmetoder
som baseras pa att
aktivera NK-celler.

KALLA: ANDREAS
LUNDQVIST
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Viruset infekterar och
dodar cancerceller

MAGNUS
ESSAND

Titel: Professor vid
Institutionen férimmu-
nologi, genetik och

patologi, Uppsalauniver-

sitet.

Omrade: Genterapi/
immunterapi.

Nytta: Projektet har tagit
fram ettflertalnya
behandlingsformer for

barncancer somnutestas

palaboratorium.Det
gallerbade neuroblas-
tom och leukemi.
Viktiga framgangar:
"Uppstart av klinisk
provningmed AdVince-
viruset pa vuxna patien-
termed neuroendokrin
cancerimars2016.
AdVince ar framtageti
vartforskningslabb med
stod fran Barncancer-
fonden, Cancerfonden
och Vetenskapsradet.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt 1500 000
kronor2016-2018.

FORSKARTEAM:
Alex Karlsson-Parra
(professor/dverlaka-
re), Justyna Leja-
Jarblad (Dr/forskare),
DiYu (Dr/forskare),
Chuan Jin (Dr/post
doc), Mohanraj
Ramachandran (Dr/
postdoc), Miika
Martikainen (Dr/post
doc), Jing Ma (dokto-
rand), Grammatiki
Fotaki (doktorand),
Berith Nilson (projekt-
ledare), Minttu-Maria
Martikainen (férsoks-
tekniker), Hyeongsu
Kim (Dr/géstforskare).

64

Magnus Essands forskarteam har tagit
fram ett virus som kan bekdampa
svarbehandlade barntumorer som
neuroblastom. Det sa kallade onkoly-
tiska viruset spranger sénder cancer-
cellerna, och gér samtidigtimmunfor-
svaretbittre pa att bekampa cancern.

IMMUNFORSVARET AR effektivt ndr det gil-
ler att oskadliggora sddant som ér frimman-
de och farligt. Det giller virus, bakterier och
till viss del 4ven cancerceller. Men till skill-
nad frén virus och bakterier har cancerceller-
na sitt ursprung i kroppens normala celler,
vilket gor det svarare for immunforsvaret att
uppfatta dem som fraimmande.

Idén att utnyttja kroppens egna forsvarsme-
kanismer for att utpldna cancerceller har fun-
nits linge men det &r forst pa senare ar som
det visat sig fungera. Magnus Essands fors-
karteam har tagit fram ett onkolytiskt virus,
som har hogre aktivitet i tumorceller 4n i fris-
ka celler. Behandlingen sker genom att viruset
sprutas in i en tumor. Viruset infekterar och
"spranger” cancercellerna, och sprider sig till
andra cancerceller. Dessutom leder det till att
immunsystemet angriper cancerceller.

- Vi har sett att det blir en korsreaktion, dar
immunfdrsvaret blir bittre pa att bekdmpa
cancern. Viruset lurar helt enkelt immunfor-
svaret att tro att cancern dr ndgot frimmande
som maste bekdmpas, siger Magnus Essand,
professor vid Institutionen f6r immunologi,
genetik och patologi vid Uppsala universitet.

Att immunforsvaret blir battre pé att be-
kdampa cancern handlar delvis om hur cancer-
cellerna dor. Cancercellerna kan do pa ett tyst
sitt, vilket de exempelvis gor med viss form
av cytostatika. Viruset gor celldoden mer hog-
ljudd. Det skickas larmsignaler till immunfor-
svaret att aktiveras.

- Bara det faktum att det finns ett virus i cel-
lerna gor att immunsystemet larmas.

FORSKNINGSPROJEKTET syftar till att pa
genetisk vig forbattra viruset och T-celler sa
att de blir effektiva ocksd mot svarbehandla-
de barntumorer. Cancerceller har flera olika
strategier for att undvika att bli upptickta av
immunsystemet. De brukar ha ovanligt fa
ytstrukturer som visar upp avvikande prote-
inbitar fran cellens insida for de celld6dande
T-cellerna. Forskarteamets strategi ar att

fordndra de celldodande T-cellerna pa gene-
tisk véig sa att de blir mer aggressiva.

-Viger T-cellerna en ny receptor sé att de
kan kinna igen tumorassocierade strukturer.
Det gor att T-cellerna kan identifiera tumor-
cellerna pa ett sitt som de tidigare inte gjort,
sager Magnus Essand.

For att bekdmpa cancern dr mikromiljon i
tumorerna central. Tumoren dr nistan som
ett litet organ, forutom cancerceller finns ock-
sd stodceller, blodkarl och vissa typer av im-
munceller. Denna mikromiljo r starkt im-
munhidmmande, och blockerar déarfor effek-
terna av immunterapi. For att hjélpa p& traven
for forskarteamet in en gen, HP-NAP, i T-cel-
ler och virus. HP-NAP ér vildigt bra for att
dndra mikromiljon kring tumoren, sé att can-
cern enklare kan bekdmpas.

- Viruset och T-cellerna utsondrar HP-NAP
nér de attackerar tumorcellen. Detta forvan-
tas leda till att andra immunceller attraheras
till tumoren och hjalper till att doda tumdrcel-
ler, sager Magnus Essand.

MAGNUS ESSANDS FORSKARTEAM har ta-
git fram ett flertal nya behandlingsformer for
barncancer som testas i laboratorium. Det
giller bade neuroblastom och leukemi. Just
genetiskt modifierade T-celler har visat sig
mycket effektiva for att behandla leukemipa-
tienter som inte svarar pa annan behandling.
Nir det giller att behandla neuroblastom ver-
kar T-cellerna ungefir lika effektiva som det
onkolytiska viruset.

-Vihar borjat behandla vuxna patienter
som har neuroendokrin cancer, vilket har sto-
ra likheter med neuroblastom, med ett onko-
lytiskt virus. Tillsammans med Angelica
Loskogs forskargrupp (se sidan 58) har vi ock-
sa behandlat vuxna patienter som har leuke-
mi med genmodifierade T-celler. Jag hoppas
att vi snart dven kan borja med kliniska forsok
som kan hjilpa barn med cancer.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Forbattravirus och T-cellersa attdekan
verkaidenimmunhammande mikromiljo
somfinnsineuroblastom ochandratu-
morer. Vitror att HP-NAP kan astadkom-
ma dettamenviundersoker dven andra

immunaktiverande molekyler.”

*

Onkolytiskt
virus

Ett onkolytiskt virus
ar ett virus som
foretradesvis infekte-
rar och dédar cancer-
celler. Onkolytiska
virus framstalls oftast
genom genetisk
manipulation av
redan kanda virus.
Nar infekterade
cancerceller forstors
frigdrs nya infektiosa
viruspartiklar som
kaninfektera och
doda kvarvarande
tumorceller. Férutom
att onkolytiska virus
orsakar direkt forsto-
ring av tumdrcellerna
genom att lysera
(spranga sénder)
dem, kan de ocksa
stimulera kroppens
forsvar (immunsys-
temet) att attackera
tumdrcellerna. Denna
effekt ar antagligen
minst lika viktig for att
astadkomma att
tumorer krymper och
i basta fall forsvinner.
Detfinnsidag ett
onkolytiskt virus som
ar godkant som
lakemedel vid be-
handling av en viss
typ av hudcancer
(malignt melanom).
Andra onkolytiska
virus utvdrderas i
kliniska studier runt
omivarlden.

KALLA: MAGNUS
ESSAND
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Titel: Barnonkolog, Lunds
universitetssjukhus.
Omrade: Stamcells-
biologi, hematopoes och
transplantationsbiologi.
Nytta: Farre biverkningar
vid transplantationer fran
foraldertillbarn.

Viktiga framgangar: "Nar
foraldrarkan anvandas
somgivare blirdet lattare
attsnabbt hittaendona-
tor.”

Barncancerfondens
anslag: Fyraarig forskar-
assistent-tjanst2015-
2019, projektanslagpa
totalt 600 000 kronor
2017-2018.

FORSKARTEAM:
AlexandraRundberg
Nilsson, David Bryder
(Dr), Caroline Jepsen,
Dominik Turkiewicz
(Dr) och Jacek Toporski
(Dr).

Barn med leukemi kan beh6éva genom-
ga en stamcellstransplantation for att
botas, men det ir ofta svart att hittaen
givare som matchar. Vid Lunds univer-
sitet forsoker forskare forbattra
resultaten av haploidentisk transplan-
tation, dar barnet far stamceller franen
av sina foraldrar.

FOR BARN MED allvarlig leukemi kan det
vara brattom att fa nya, friska blodbildande
celler genom transplantation. For att behand-
lingen ska lyckas vill lakarna helst att giva-
rens stamceller matchar barnet till 100 pro-
cent. For en del syskon ar detta fallet, men
oftast ar inte matchningen fullstindig.

- Om det inte finns nagot syskon som
matchar kan vi titta i benmérgsdonationsre-
gistret (Tobiasregistret, reds anm.), men
ibland ger det ingen triff och om barnet ar
vildigt sjukt har vi inte alltid tid att leta upp
enregistergivare. D behover vi ytterligare
alternativ, siger Cornelis Jan Pronk.

Han leder ett projekt dar forskare och lika-
re undersoker hur man kan forbéattra resulta-
ten for stamcellstransplantationer dir barn
far celler fran en biologisk fordlder. Den ty-
pen av transplantationer gors redan, men det
finns risker. Eftersom barnets och forilderns
stamceller bara matchar till 50 procent maste
lakarna plocka bort vissa celler i det donerade
blodet. I dagsldget rensas T-celler bort efter-
som de kan ge sé kallad transplantationssju-
ka, Graft Versus Host-disease (GVHD). Da
angriper donatorns T-celler patienten vilket
kan ge allvarliga skador, men T-cellerna har
ocksd positiva egenskaper. Nir lakarna tar
bort dem okar risken for infektioner och det
finns studier som visar att T-cellerna rent av
kan bidra till att bekdmpa leukemin.

- T-cellerna angriper inte bara de friska
cellerna utan dven de elakartade. Vi har sett
att de har en tumérhdmmande effekt, siger
Cornelis Jan Pronk.

- Det ar viktigt att veta vilka celler vi ska
plocka bort for att fa sa bra effekt som mojligt
av transplantationen, fortsétter han.

I DET PAGAENDE projektet foljer forskarna
det femtiotalet barn som har genomgatt hap-
loidentisk transplantation vid sjukhuset i
Lund. Forskarna vill ta reda pa hur manga
som har drabbats av komplikationer. I en

delstudie ska de ocksd undersoka om det har
ndgon betydelse att cellerna som barnen far
kommer frén en donator som &r mycket dldre
an de sjdlva. Lingre fram i projektet planerar
de dven gora forsok pa moéss med leukemi.

- Vi ska testa att transplantera olika mang-
der av olika celler fran musforéldrarna till
den unga musen. Da kan vi se om det finns
nagra celler som har sérskilt bra leukemi-
himmande effekter, sdger Cornelis Jan
Pronk.

Det finns olika typer av T-celler och fors-
karna ska undersoka om man kan ta bort just
de som dr skadliga, i stillet for att ta bort alla.
Pa det sittet skulle patienten kunna dra nytta
av T-cellernas positiva effekter.

-Vivill att pAsen med celler som ges fran
foraldern till barnet ska vara optimal. Den
ska ge sd liten risk som méjligt for GVHD och
infektion, och samtidigt ha sa stark tumor-
hdmmande effekt som det bara gar, séger
han.

DE SENASTE AREN har béde diagnostiken
och behandlingen av leukemi forbattrats av-
sevirt. Allt fler barn 6verlever, men progno-
sen ser olika ut beroende pa vilken typ av leu-
kemi barnet drabbats av. Av barnen som
drabbas av den vanligaste formen, akut lym-
fatisk leukemi, 6verlever kring 9o procent.
For barn som far den ovanligare formen, akut
myeloisk leukemi, dr prognosen samre.
Omkring 75 procent dverlever och for de sva-
rast sjuka barnen ar transplantation en nod-
vandig del av behandlingen. Haploidentisk
transplantation anvinds 6ver hela virlden,
bade i rika och fattiga ldnder, och metoden
blir allt vanligare. Fordldrarna har en viktig
fordel som donatorer, konstaterar Cornelis
Jan Pronk.

- Barnens liv drifara sd ibland dr det brat-
tom och forédldrarna finns ofta dir i barnets
nérhet.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Detkanvarasvartattvetavaddetarsom
gorenbehandlinglyckad. Patienterna ar
iolika aldrar, harolikatyp av sjukdom och
har fattolikabehandling tidigare. Darfor
maste vijamforamanga transplantatio-
ner forattkunnafasvarpavarafragor.”

Ng nar
“Stamceller

¥

Haplo-
identisk
trans-

plantation

Vid haploidentisk
hematopoietisk
cellstransplantation
(haplo-HCT) matchar
donatorns stamscel-
ler det sjuka barnet till
halften. Det galler for
barnets genetiska
foraldrar. For syskon
ar sannolikheten 50
procent att stamcel-
lerna matchar till
halften, och det ar 25
procents chans att
stamcellerna match-
artill 100 procent. Vid
haploidentisk trans-
plantation plockar
lakarna bort vissa
celleridetdonerade
blodetinnan det ges
till mottagaren.

KALLA: CORNELIS JAN
PRONK
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Nar nya
Den nu

Biologiska lakemedel och nya lakemedel med sma molekyler rik-
tar in sig pa de biologiska skillnaderna mellan cancerceller och
friska celler i kroppen. Till skillnad fran cytostatika, som paverkar
alla celler, ar dessa mediciner ofta malsokande, det vill saga de
paverkar mest eller bara cancerceller. Meningen ar att cancer-
sjuka barn ska fa en effektiv men skonsam behandling.

TRADITIONELLA CYTOSTATIKA paverkar hela
kroppen och ger ofta biverkningar som till ex-
empel laga blodvdrden, inflammerade och sa-
riga slemhinnor samt haravfall. Den riktar in
sig pa cancercellernas delning men paverkar
samtidigt alla snabbdelande celler i hela krop-
pen. Cytostatika har anvants i decennier inom
cancervarden och bade verkan och biverk-
ningar dr vdl dokumenterade.

Den nya generationens likemedel tar i stal-
let fasta pa hur cellen dr uppbyggd. Lakemed-
len slar mot skillnaderna som finns mellan en
frisk cell och en cancercell, till exempel gene-
tiska forandringar eller ndrade protein som
finns bundna till cellernas yta.

De malinriktade cancerldkemedlen omfat-
tar bade biologiska likemedel samt smé-mo-
lekyl-lakemedel.

Vanligtvis riktar biologiska mediciner in sig
pé den genetiska forandringen i cancercellen
som leder till att den kan vaxa okontrollerat.
Medicinen kénner igen avvikelsen, och slar
till mot den, till exempel kan den strypa can-
cercellernas delning och dirmed d6da dem.

IMALINRIKTADE cancerlikemedel, som be-
star av sma molekyler, tringer de smé mole-
kylerna ini cellen och stinger av signalviagar
som ar viktiga for cancercellens 6verlevnad.
P4 sd sitt slar de ut cancercellen.

Ibland slar de moderna likemedlen dven
mot friska celler med liknande mal och ibland
kan de paverka andra vévnader, vilket betyder
att dven de nya medicinerna kan ha biverk-
ningar.

- Biologiska mediciner har egna och ofta
mycket mindre biverkningar, till exempel
hudférandringar eller neurologiska besvar
som till exempel trotthet, men det ér oftast
Gvergdende, sdger Arja Harila-Saari, 6verlika-
re vid barncanceravdelningen pa Astrid Lind-
grens barnsjukhus i Solna.

Vid cytostatikabehandling ger lakarna ofta
hogsta tolererade dos till barnet for att be-

segra cancern. Biologiska mediciner fungerar
med ldgre doser vilket ocksa ger mindre bi-
verkningar.

Biologiska lakemedel, sma-molekyl-ldke-
medel och immunterapi ses som framtiden
for cancersjuka barn.

-Jag tror att det dr en helt ny era. Den biolo-
giska och molekylira forstdelsen av cancer har
Okat mycket pa bara de senaste aren. Vi tar nu
nista steg - att med nya vapen prova nya medi-
ciner pa ett systematiskt och kontrollerat sétt
som kan hjilpa oss att bota flera och minska
biverkningarna, siger Arja Harila-Saari.

MEDICINERNAS FRAMVAXT ir beroende av
att forskarna hela tiden 6kar sina kunskaper
om de biologiska mekanismerna hos cancer-
cellerna, avvikelserna i deras arvsmassa. I dag
sker vildigt fa kliniska tester pa barn, vilket
innebdr att medicinerna till stor del tas fran
vuxenonkologin. Men barn ér inte sma vuxna
och darfor ser Arja Harila-Saari och kollegan
Ingrid @ra som ocksa arbetar med HOPE-en-
heten pa barncanceravdelningen i Stockholm,
dessa platser som absolut avgorande for att
fler barn ska 6verleva sin sjukdom. (Mer om
HOPE pa sidan 28.)

DET KOMMERDOCK att drja lange innan im-
munterapi, biologiska likemedel och 6vriga
malinriktade likemedel blir standard f6r can-
cerdrabbade barn. Det beror bland annat pa
att den konventionella cytostatikabehandling-
en har sa gott resultat i dag att man ogérna
overger den for nya, jamforelsevis okdnda
lakemedel. Men ocksa pa att cancer latt blir
resistent mot behandling och kraver attacker
frn méanga olika hall. De nya typerna av like-
medel behover déarfor kombineras thop pa oli-
ka satt.

- De nya lakemedlen kommer sannolikt att
kombineras med den gamla cytostatikan, vi val-
jer de snallaste av de gamla, de som har minst
langtidspaverkan, siger Arja Harila-Saari.
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MARIA
HENNINGS
SON

Titel: Forskar-ST-lakare,
Drottning Silvias barn-
ochungdomssjukhusi
Goteborg.
Omrade:Klinisk pedia-
trisk onkologi.

Nytta: Bdttre behandling
forbarn med B-cellslym-
fom.

Viktiga framgangar: "Fler
barn som blir friskamed
forhoppningsvis farre
biverkningar eftersom
det mojliggér minskande
ellerborttagande av
vissa cytostatika.”
Barncancerfondens
anslag: Fyraarig forskar-
ST-tjanst2014-2017.

FORSKARTEAM:
Karin Mellgren (sek-
tionschef forbarncan-
cercentrum, Drottning
Silvias barn-ochung-
domssjukhus), Torben
Ek (6verlakare Hal-
lands sjukhus), Mats
Bemark (docent Sahl-
grenska sjukhuset)
samtmangaandra
forskare ochldkare
badeiSverige och
andraldnder.
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-ffektivare behan
Slymfom

Cytostatika dr effektivt mot de flesta
cancerformer men eftersom det slar
mot alla snabbt delande cellerikroppen
blir biverkningarna svara. Likemedlet
Rituximab siktar barain sig pa B-celler-
na, vilket ger en merriktad behandling.

RITUXIMAB AR EN antikropp som s6ker upp
och doédar vita blodkroppar av B-typ. Darfor
kan lakemedlet forbéttra behandlingen av
B-cellslymfom, dar cancern drabbat just
B-cellerna. Ibland réicker det att Rituximab-
molekylen sitter sig pa B-cellen for att den
ska do, men om cellen dndé inte dor larmas
andra delar avimmunforsvaret som kan hjal-
pa till att bekdmpa cancern.

- Antikropparnas uppgift ir att berédtta vil-
ka celler som &r sjuka och ska bort. Nér det
egna immunforsvaret inte ricker kan Ritu-
ximab hjélpa till, forklarar Maria Hennings-
son.

Hon arbetar med ett internationellt projekt
som undersoker hur Rituximab kan forbéttra
behandlingen f6r barn med B-cellslymfom.
Projektet dr ett samarbete mellan likare i
Sverige, Norge, Danmark, Finland, Tyskland,
Osterrike, Schweiz och Tjeckien.

RITUXIMAB HAR anvints vid behandling av
vuxna med B-cellslymfom sedan slutet av
1990-talet. I Tyskland ges Rituximab till
barn med B-cellslymfom med goda resultat,
men det behovs mer kunskap om hur like-
medlet paverkar barn for att det ska kunna
anvandas i storre skala.

- Tyvirr slar ldkemedlet ut alla B-celler,
aven de friska. Det gor att man, precis som
vid behandling med cytostatika, blir extra
kanslig for infektioner, siger Maria
Henningsson.

Hon tror inte att Rituximab kan ersatta cy-
tostatika helt for barn med B-cellslymfom,
men kanske kan négra cytostatikapreparat
som har sarskilt allvarliga biverkningar tas
bort om Rituximab kan sittas in. Patienter
med B-cellslymfom fér ofta en serie av olika
cytostatika.

- Det ar starka lakemedel, och det dr darfor
de fungerar. Vi brukar kalla det for "guld-
medicin” eftersom det dr sd effektivt. Om
Rituximab ar sa bra som vi tror kommer fler
barn bli friska och kanske kommer vi kunna
ta bort eller minska doserna pa vissa sdrskilt

Ng

skadliga mediciner, siger Maria Hennings-
son.

Hon ndmner till exempel en typ av cytosta-
tika som i virsta fall kan skada hjértat sa att
det pumpar samre.

- Nir vi sitter in Rituximab kan vi prova
att ta bort den medicinen for patienter som
inte dr sa allvarligt sjuka, sdger hon.

B-CELLSLYMFOM AR den vanligaste varian-
ten av Non-Hodgkin-lymfom hos barn. Over
90 procent av dem som blir sjuka overlever,
men for patienter med svar sjukdom ér be-
handlingsresultatet simre.

- Genom att rikta in oss pa B-cellerna
hoppas vi att vi ska kunna ge en behandling
som dr dnnu mer effektiv for dem som har en
svarare variant av sjukdomen, sd att dnnu fler
blir friska, sdger Maria Henningsson.

I SVERIGE FAR BARN med B-cellslymfom
redan nu en dos Rituximab vid sidan om cy-
tostatika eftersom det anses vara den basta
tillgangliga behandlingen. Den internatio-
nella studien som Maria Henningsson arbe-
tar med ar nodvandig for att likemedlet ska
kunna séttas in i storre omfattning.

- Det kinns roligt att komma igdng med
det hir projektet for vi tror verkligen pa den
hir behandlingen, séger hon.

I studien kommer vissa barn att fa sju doser

Rituximabi stillet for en. Likarna i de olika
landerna ska folja barnen under tva ar efter
behandlingen for att se hur olika celltyper
och antikroppar aterhdmtar sig.

- Nair vi ger cytostatika och Rituximab for-
svinner manga av barnets egna antikroppar,
som de har fitt genom vaccin eller nér de har
haft sjukdomar, som vattkoppor. Vi underso-
ker hur antikropparna kommer tillbaka efter
behandlingen och om det behdvs pafyllnads-
vaccin, siger Maria Henningsson.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Vifarinte sattain ensatuff behandling
attpatientenblir alldeles for sjuk eller dor
avden,mendenskaandavarasatuff
attsjukdomenforsvinner. Att hitta den
balansen drden storautmaningen.”

*

B-cells-
lymfom

B-cellslymfominne-
bar att cancersjukdo-
men utgar fran B-cel-
ler, en sorts lymfocyt
(vit blodkropp). De
flesta B-cellslymfom
ar av typen Non-
Hodgkin, men det
finns flera olika typer
av B-cellslymfom,
med olika prognos.
Lymfom upptrader i
kroppens lymfkdrtlar.
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Omrade: Biologiska
behandlingar/mediciner.
Nytta: Genom att studera
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byggnaden av cancercel-
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minskar biverkningar.
Viktiga framgangar:"Vi
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blastom.De lovande
resultatenbyggerpaen
kombination av lakemed-
let Temozolomid och
andrabefintliga lakeme-
delsomhammar ett
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DNA-reparationhos
cancerceller.”
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Vissa cancerceller ar resistenta mot
cytostatika och stralning och kan darfér
ge upphov till en ny tumoér efter behand-
lingen. JohnInge Johnsen ochhans
forskargrupp hoppas kunnabotasvara
barntumorer genom att hitta ett lake-
medel som gar direkt pa dessa behand-
lingsresistenta cancerceller.

FORSKNINGSPROJEKTET AR sérskilt inrik-
tat pa tva typer av barntumorer: neuroblas-
tom och medulloblastom. Medulloblastom &r
en hjarntumor som uppstar i lillhjarnan, vil-
ken kontrollerar balans och koordination.
Neuroblastom upptrader ofta i binjurarnas
inre del, liksom i nervvivnaden utefter rygg-
raden. Gemensamt for dessa tumorer ar att
de dr svarbotade, bara 40 procent av de mest
aggressiva formerna botas. Dessutom ger de
tuffa behandlingarna méanga sena komplika-
tioner hos dverlevarna.

- Det kan handla om nedsatt kognitiv for-
maéga, nedsatt motorik och ett flertal neurala
biverkningar, sdger John Inge Johnsen, mole-
kylarbiolog vid Karolinska institutet.

Ett annat problem ar att en del barn far
aterfall efter avslutad cancerbehandling.
Trots att tumoren tagits bort med operation,
och att barnet behandlats med stralning och
cytostatika, kommer cancern tillbaka. Och
aterfallen av neuroblastom och medulloblas-
tom hos barn kan fortfarande inte botas.

- Det ér alltsa vissa celler som &r resistenta
mot behandlingen och fortsatter vara aktiva.
Orsaken ar att stralning och cytostatika bara
biter pa celler som delar sig. Vissa cancercel-
ler delar sig inte och dessa celler ar resistenta
mot behandling, sdger John Inge Johnsen.

RESISTENTA CANCERCELLER liknar krop-
pens stamceller och kallas for cancerstamcel-
ler. Enligt John Inge Johnsen ser samman-
sattningen av celler i tumorerna till 80-90
procent likadana ut. Hans forskargrupp foku-
serar pa att sortera ut vad som skiljer can-
cerstamceller frén andra cancerceller som
gar att behandla. Hur ser deras molekyldra
uppséttning ut, och vad ar skillnaden i tumo-
rens innehall hos barn som blir botade och i
de fall ddr cancern aterkommer? Det dr ett
tidsodande arbete.

- Vimaste forst ga igenom alla celleride
olika tumorerna, undersoka deras funktio-

Horde finnas en
SioNn for barncancer”

nalitet och se vilka celler det dr som ger upp-
hov till cancer. Det ér ett stort jobb da det
handlar om ménga celler som maste studeras i
detal;.

Nar en forsta urskiljning dr gjord och can-
cercellerna dr utplockade fran tuméren, blir
nésta steg att testa vilka som ar resistenta mot
behandling. Nar forskargruppen identifierat
cancerstamcellerna testar de hur olika medici-
ner verkar. Dessa experiment gors pd moss.

- Det finns bibliotek med flera hundratusen
drogliknande substanser mot detta, men vi
forsoker anvanda medicin som redan finns pa
marknaden. Ar det nigra av dessa som kan ta
kal pa cancercellen?

FORJOHN INGE JOHNSEN ir detta ingen ny
metod. Hans forskargrupp har tidigare visat
att vanliga virktabletter kan hindra neuro-
blastom frén att utvecklas. I korthet visade
deras studie att virktabletterna kan hindra
att sjukdomen utvecklas eller att cancern
sprids. De stryper ocksa de blodkérl som for-
ser tumoren med syre och naring hos barn
som redan insjuknat.

-Det ar bra att begrinsa sig till existerande
mediciner. Likemedelsbolagen tar ogirna fram
nyaldkemedel mot barncancer. Orsaken ar att
detblir dyrt eftersom det dr sa fa anvindare.

Forskningsprojektets slutmal ar att inga
barn med neuroblastom och medulloblastom
ska fa tillbaka sina tumorer. I dag dr det 20
procent av all barncancer som inte kan botas
och en majoritet av dessa fall ar just tumorer
som &r resistenta mot behandling.

- Dagens behandling botar inte alla barn,
vi maste darfor in med nagot mer. Jag tycker
att det borde finnas en nollvision inom detta
omréde, precis som det finns inom trafiken.
Inga barn ska behova do av cancer.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Botafler patienter palang sikt,men ska
vinaditmaste vifokuseraochskiljapatu
morervikanbotaochdemyviintekanbota.
Detfinnsingen"magicbullet” forattbota
cancer.Vimaste gainochtittapadenmo-
lekyldarauppbyggnaden, for atttaredapa
vaddetdrforbehandling somfunkar. Det
behdvs enskraddarsydd behandling for
attkartlagga och minimerabiverkningar.”

*

Cancer-
stamceller

Ursprunget till manga
cancerformer aren
liten grupp stamcel-
ler som driver sjuk-
domsutvecklingen.
Dessa celler kallas
cancerstamceller och
har egenskaper som
liknar de som utmar-
ker normala stamcel-
lerikroppen, det vill
saga formagan till
obegransat antal
celldelningar och
formagan att ge
upphov till olika typer
av celler. Man tror att
cancerstamceller dr
ursprungetfill alla
DNA-férandringar
som driver utveck-
lingen av cancer och
kan delvis forklara
varfor cancer ofta
kommer tillbaka trots
att behandlingen
lyckats fa bort det
mesta av tumoren.

KALLA: JOHN INGE
JOHNSEN

69



FORSKNING MALINRIKTADE CANCERLAKEMEDEL | SMA MOLEKYLER
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THOMAS
HELLEDA

Titel: Soderberg-
professoritranslationell
medicin och kemisk
biologivid Karolinska
institutet.

Omrade: Biologiska
behandlingar/mediciner.
Nytta: Atttaframett
pillerellerenlésningsom
kantabortcancerhosde
flestabarn.

Viktiga framgangar:"Vi
hartagitframenbehand-
ling som skulle kunna
fungerabrettmotmanga
olikatyperav cancer. Att
vikommit salangtatt vi
tagit fram ettldkemedel
som arredo atttestas pa
patienter.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt1 500 000
kronor2017-2018.

FORSKARTEAM:
SofiaHenriksson (Dr,
forskare), Nina
Gustafsson Sheppard
(Dr), Ulrika Warpman
Berglund (Dr, projekt-
ledare), Martin Scobie
(Dr, chefskemist,
lakemedelskemist),
Helge Gad (Dr, chefs-
biolog), Ann-Sofie
Jemth (Dr, chefsbioke-
mist).
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dl calricerceuer

Thomas Helledays forskarteam har
tagit fram en helt ny behandling for
cancer. Dethandlar om enhdammare,
som tas som losning elleritablettform
och kan orsaka skadoricancercellerna.
Studier visar att aggressiva former av
leukemi och neuroblastom svarar
sarskilt bramot behandlingen.

SKADOR I VART DNA kan leda till mutatio-
ner som orsakar cancer, men dven andra sjuk-
domar. For att bekdmpa dessa har cellen ut-
vecklat ett komplext maskineri for att repare-
ra DNA-skador. Ett stort antal proteiner over-
vakar arvsmassan, korrekturldser kontinuer-
ligt den genetiska koden och lagar skador som
uppstar. Thomas Helleday arbetar envetet
med att férsta komplexiteten i det maskineri
som utfor DNA-reparation. Med hjilp av den
informationen skraddarsyr hans forskarteam
nya behandlingar for cancer och andra sjuk-
domar. Den senaste upptiackten dr en him-
mare av DNA-reparation som kan anviandas
vid behandling av barncancer.

-Var medicin himmar proteiner som dr
involverade i reparationer av DNA-skador,
och gor att cancercellerna dor. Cancerceller
ar namligen beroende av DNA-reparationer
pa ett annat sitt 4n normala celler, sdger
Thomas Helleday, som ar professor i transla-
tionell medicin vid Karolinska institutet.

BEHANDLINGEN ORSAKAR samma DNA-
skador som cytostatika, men ger inte samma
bieffekter. Cytostatikan slar ospecifikt ut alla
celler, medan himmaren kan skilja pa friska
celler och cancerceller.

- Jag tror att vir himmare skulle kunna an-
vindas pa manga olika typer av barncancer.
Var behandling skulle i framtiden kanske
kunna ersitta de behandlingsmetoder som
finnsidag. Det hir dr en mer riktad behand-
ling for att sla ut cancerceller utan att ga pa
normala vivnader, sdger han.

Enligt Thomas Helleday kan upptéckten
vara revolutionerande for behandling av ag-
gressiv neuroblastom. Dessa typer av neuro-
blastom har ndmligen tappat vissa gener som
gor att de blir extra kidnsliga for behandlingen.

- Neuroblastomcellerna har forlorat en del
av sina reperationsenzymer som behovs for att
laga DNA-skador. De ér alltsa sdrskilt beroen-
de av proteinerna som himmaren ger sig pa,

for att de tappat andra vagar att repareras.

Forskningsteamets studier visar dven att
cancertyper som drabbar det centrala nerv-
systemet svarar bra pa behandling. I dag dr
dessa, som exempelvis astrocytom, vildigt
svara att behandla och manga barn dor.

- Aven hiir kan var nya behandling vara ett
genombrott, siger han.

THOMAS HELLEDAY har uppmirksammats in-
ternationellt for sin forskning. Hans forsk-
ningsgrupp utmaérker sig for att de gér direkt
fran grundforskning till nya behandlingar
som de sjilva testar i kliniska studier. Att kom-
ma fram till denna upptéckt har varit en pro-
cess. Ett viktigt delmal var att lista ut vilket
protein som dr involverat i DNA-reparationen.

- Nér vi tagit reda pa det, tittade vi pa hur
enzymet fungerar och testade tusentals olika
substanser for att se hur det kan hamma enzy-
met. Efter att vi hittat en sidan substans, tar vi
det vidare till en organisk syntes for att skapa
nya foreningar, som kan ligga till grund for
lakemedel, siger Thomas Helleday.

Han hoppas att det nya lakemedlet finns i
apoteken om fem ér. Men det kommer ta lang-
re tid innan det kan anvindas vid barncancer.
Da krévs fler, ldngre och dyrbara sikerhetsstu-
dier for att fa testa pa barn. Att forskningen fatt
globalt genomslag kan innebira en snabbare
process. Om behandlingen kan testas pa barn i
hela vdrlden blir det ldttare att komma framat.

- Ganska fa barn i Sverige har canceridag,
och vi kommer bara kunna testa pd dem dér
detinte finns nigra andra behandlingsalter-
nativ. Samtidigt finns inga genvégar, vi maste
testa medicinerna pa cancerpatienter for att
fa ut likemedlet i butik. Ett globalt urval un-
derlattar, siger Thomas Helleday.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Detfinns manga specifikaregulatoriska
kravforatttainnyabehandlingarforbarn,
vilkakostarnagra miljoner. Eftersom
detfinnsfabarnmed cancer sakommer
marknadskrafterinte attprioriterabe-
handlingarav barnoch viakademikerhar
inga specifikamedel for det. En storutma-
ning ar atthittaekonomiskavagar for att
setillattnyabehandlingarkan provas pa
barn,nagotsomtyvarrarovanligtidag.”

Ny medicin som

%*

Enzym

Proteiner bildas av
langa kedjor av olika
aminosyror. Varje
protein har ett eget
nummer och amino-
syrorna har en egen
sekvens, och en egen
uppgifticellen.
Enzymer ar protein
som skyndar pa
kemiska reaktioner i
cellerna. Precis som
andra proteiner har
varje enzym en egen
uppgift.
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Cancermedicinen fanns

and 60 00

SONIA LA

Titel: Professor,
Karolinskainstitutet,
Stockholm.

Omrade: Smamolekyler.
Nyttan: Atthittanya
mediciner somikombi-
nation medredan existe-
rande medelkanblinya
behandlingar.

Viktiga framgangar: "Att
hitta molekyler somkan
hammaenzymetDHODH
somfinnsitumorceller.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt 1200 000
kronor2015-2017 samt
sexarig forskartjanstpa
halvtid 2015-2020.

N

FORSKARTEAM:
IngeborgvanLeeu-
wen (Dr), Marcus
Ladds (PhD-student),
GerganaPopova
(PhD-student).
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Det ar som en detektivhistoria, sdger
forskaren Sonia Lain.

- Massor av falska ledtradar, och
sedan nagra som stimmer.

Hon har hittat en liten molekyl som
kan sla mot flera sorters cancer.

FORSKARNA LETAR stindigt nya mediciner
som dédar cancerceller, men som ar skon-
samma mot kroppen i 6vrigt. Erfarenheten
visar att kombinationer av tva eller flera lake-
medel dr verksamma i cancerbehandling.
Sonia Lain och hennes forskargrupp letar
efter en medicin som kan kombineras med

preparat som redan finns inom cancervarden.

Det ir ett sitt att fortare ge patienterna till-
gang till verksamma behandlingar.
Nér Sonia Lain och hennes grupp borjade
soka efter molekyler som
skulle kunna inga i ett like-
medel, sOkte de efter en
molekyl som kunde aktive-
ra ps3-proteinet. P53 ar vil-
kant for sin tumorhdm-
mande effekt. Till exempel
bidrar ps3 till att skadade
celler inte delar sig, och
forhindrar pa sa sitt att
cancer uppstar. Detta dr
giltigt for alla cancerformer.
Men att hitta rdtt molekyl ar som att leta
efter en nalien hostack.

SONIA LAINS GRUPP kdpte in 60 000 mole-
kylkandidater, som testades med flera olika
analysmetoder.

Det dr avgorande att dessa molekyler inte
ar for stora, och inte for sma. De ska kunna
gd inicancercellerna och paverka vissa funk-
tioner, men inte paverka det som &r friskt.

Kemisterna valde dem som inte var giftiga
och som gick att optimera enkelt.

Da aterstod 200 molekyler. Bland de 200
fanns tva, ndstan identiska molekyler.

-Vihade tur. Nir vi tittade pa dem fann vi
att den ena varianten var aktiv och den andra
inte. Den aktiva delen ar valdigt specifik och
binder till fa saker i cellen. Nar du vill veta
hur en molekyl fungerar dr det en bra egen-
skap. Om den binder till flera dr det svarare
att forsta, siger hon.

Sedan tog arbetet vid med att utveckla mo-
lekylen.

mMolekyler

- Viskulle gora den till ndgot nytt, optime-
ra den. Att utveckla och forbattra dr inte bara
nordigt, det dr s vi kan forsoka forsta hur
den fungerar. Vi visste inte vad mélet var
men vi visste att den hade en effekt pa can-
cerceller, mycket storre dn pa vanliga celler.

DATABEHANDLINGEN FOR att nd dit var
tidskravande men viktig.

- Det tog oss totalt tva ar att hitta vad mole-
kylen inte kunde gora. Bra, tinkte vi. D4 ar
den selektiv, forklarar hon.

Forskarna stillde upp hypoteser. En hypo-
tes var att molekylen de undersokte kunde
bromsa aktiviteten hos enzymet DHODH.
Sedan f6ljde nya tester.

- Alla sa att jag inte skulle hitta molekylen.
Jag svarade att jag gillar utmaningar. Till slut

kom genombrottet. Pang, vi
hittade den.

Nu ska dmnet kombine-
ras med ett annat preparat.

-Vikommer att fi goda
resultat av att mixa de tva
preparaten. Ensam ar mole-
kylen for snill, celler kan
anpassa sig. Du maste sla
fran tva hall samtidigt, sa-
ger Sonia Lain.

Fortfarande ar steget langt tills en av grup-
pens molekyler skulle kunna anvindasivard
av sjuka barn.

-Jag har aldrig fatt en medicin ut i klinik,
inte &n. Om vi kombinerar var molekyl med
en som redan dr godkand har vi stérre chan-
ser att f4 tillstdnd, sdger Sonia Lain.

Enzymet DHODH, som péaverkar ps53, som i
sin tur styr celldod, finns i flera sorters cancer.
Som en del i sin forskning har Sonia Lain in-
lett ett samarbete med forskare fran S:t Jude's
Children’s Research Hospital i Mempbhis i
USA. Den studien géller rhabdomyosarkom.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Det aretttidskravande arbete atttesta
molekylernaforattse omde fungerar for
detsomyvitdnktoss. Enannanutmaning
arattfaamnenavidare fran labbettill
apotekshyllan. Intressetfranlakeme-
delsbolagen ar svalt, eftersom studierna
artids- ochresurskravande.”

%*

Proteinet
p53

P53 dr ett protein
som finns i kroppens
alla celler. Det haren
viktig funktion for att
aktivera cellernas
skydd mot cancer,
genom att fa skadade
celler att sluta dela
sig.mer an halften
av alla cancerfall &r
genen for p53 mute-
rad och bidrar inte till
att skydda cellerna.

KALLA: NATIONAL
CANCER INSTITUTE



BENCGT
HALLBERG

Titel: Professor vid
institutionen for bio-
medicin, Sahlgrenska
akademin, Goteborgs
universitet.

Omrade: Neuroblastom.

Nytta: Mer kunskap kring

hur mutationeri ALK
ledertill canceroch att
sedan skraddarsy medi-
cinermed bdstaverkan.
Viktiga framgangar:
"Forraaretupptackte vi
vad som stimulerar
ALK-receptornisitt
naturligalageicellen.
Dettamedforattvikan
laraoss hurviblockerar
den specifika stimule-
ringen.Darmedkan vi
ocksalaraoss hurvikan
blockera ALK sitt sjuk-
domstillstand.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt 1650 000
kronor2015-2017 och
600 000kronor2016-
2018.

FORSKARTEAM:
Bengt Hallbergs grupp
Jikui Guan (postdoc),
Diana Cervantes
(postdoc), Ganesh
Umapathy (doktorand)
Joachim Siaw (dokto-
rand), Dan Emil
Gustafsson (labchef).
Ruth Palmers grupp
Georg Wolfstetter
(postdoc), Kathrin
Pfeifer (postdoc),
Patricia Garcia (dokto-
rand), Joanna Szydzik
(doktorand), Piyush
Patel (doktorand).

Ddlrm

Genom att kartldgga hur nya preci-
sionslikemedel fungerar mot genen
ALK har Bengt Hallbergs forskargrupp
bidragit till framtidens behandling av
neuroblastom. Nu pagar de forsta
fors6ken pa cancerpatienteri USA.

1 VISSA FORMER av neuroblastom hos barn,
liksom i viss lungcancer hos vuxna, dr genen
ALK for aktiv och gynnar tumortillvaxt. Dar
kan ALK-hammare vara ett mojligt lakeme-
del. For lungcancer anvinds det redan, medan
det inte fungerat lika bra vid neuroblastom.
Bengt Hallbergs grupp har varit med och tes-
tat den nya generationen av ALK-hdmmare
som man hoppas ska vara mer effektiv.

Nir forskargruppen testade en viss lake-
medelskandidat pa fors6ksdjur med ALK-
muterad neuroblastom, minskade tumorens
storlek. Det dr ett lovande resultat. Den nya
lakemedelskandidaten har darfor borjat tes-
tas pd manniskor i USA for att kontrollera bi-
verkningar. Eftersom detta 4r andra genera-
tionens ALK-hdmmare har dven vuxna lung-
cancerpatienter testats - och nu rekryteras
aven barn med neuroblastom for test.

- Neuroblastom &r en sillsynt cancersjuk-
dom, men pa grund av att lungcancer ir sa van-
ligt 4r lakemedelsbolagen intresserade av att
utveckla ALK-hdmmare, siger Bengt Hallberg.

Dérfor sker utveckling av ALK-hdmmare
parallellt for bada cancerformerna.

NEUROBLASTOM AR en ovanlig cancerform
som drabbar det sympatiska nervsystemet
hos sma barn. Mycket ar fortfarande okidnt
om sjukdomen.

- Neuroblastom dr en heterogen sjukdom.
Det dr fordndringar pa flera platser i arvs-
massan, och inte samma for alla patienter.

Omkring 8-10 procent av dem som drabbas
av neuroblastom bér pa en muterad ALK-gen.
Nir en signalmolekyl, en ligand, utanfor cel-
len faster pd ALK-receptorn bildas ett aktivt
komplex dir receptorn skickar en signal ge-
nom cellens inre till cellkdrnan som, efter flera
mellansteg, leder till celldelning. Vid en ALK-
mutation har receptorn férandrats till att vara
aktiv, oavsett om receptorn dr stimulerad av
en signalmolekyl eller inte. Den okontrollera-
de celldelningen leder till tumorer.

Ivanliga fall 4r ALK-genen aktiv en kort tid
under fosterutvecklingen, men bade i

neuroblastom och ilungcancer dar ALK ar
muterad, 4r ALK paslagen hela tiden.
Forskning har visat att man i vissa familjer
arver en muterad form av ALK och ddrmed
en hogre risk for cancer, men ALK-genen kan
ocksa mutera i tumorcellerna, medan can-
cern utvecklas, berittar Bengt Hallberg.

ALK-HAMMARE tillhor en typ av likemedel
som kallas malriktade cancerlaikemedel eller
precisionslikemedel. Dessa likemedel &r
mer specifika dn cytostatika och kan darfor
ges i en mindre dos och med mindre biverk-
ningar. De nya lakemedelskandidaterna som
nu testas pa cancerpatienter bestar av en liten
syntetiskt tillverkad molekyl som binder in
till ALK:s aktiva centrum inne i cellen. Dar-
med inaktiverar den ALK-receptorn och stop-
par signalen om celldelning.

Forskargruppen har ocksa utvecklat gen-
tester, som undersoker olika ALK-mutationer
for att ta reda pa vilken av de olika preci-
sionsmedicinerna mot ALK som fungerar
bast for behandling.

Det ar namligen inte alltid givet att det
som himmar en ALK-muterad neuroblastom
hos en patient gor det hos en annan. Tumdren
kan nidmligen fortsétta att mutera och bli re-
sistent mot vissa ALK-hdmmare.

Bengt Hallberg drivs av att ta reda pa mer
om ALK och om hur den fungerar. Han har
forskat inom omradet i 6ver 15 ar, en storre
del av tiden tillsammans med sin forskarkol-
lega och fru, Ruth Palmer. Barncancerfon-
dens bidrag har varit till stor hjélp att finan-
siera deras arbete de senaste 10 aren. Fokus
for honom och forskargruppen ar nu att kart-
lagga hur ALK fungerar genom tester pa vav-
nadsprov fran neuroblastom och i djurforsok.

- Nuvill jag veta hur ALK slds pd, vad som
gor den Overaktiv i cancer.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"EnmutationiALK-genenkangorasa att
vifaren standigt aktiv formav ALK, men
denmuterade ALK-receptornkan ocksa
bliannumer aktivomligandenfastervid
receptorn. Liganden arden signalmole-
kylsom advenidenfriska cellen aktiverar
ALK-receptorn. Vibehovervetamerom
den,vardenfinns ochhurdenfungerar”

O

\Vtt lakemedel testas pa
Med neuroblas

*

ALK-genen

Genen ALK (Anaplas-
tic LymphomaKina-
se) kodar for en re-
ceptor som dr viktig
for utvecklingen av
nervsystemet. Om
regleringen av
ALK-receptorninte
fungerar har den en
stark tumordrivande
effekt och man har
settatt ALK har en
roll i manga cancer-
former. Felaktigt ut-
tryck av ALK kan ske
om ALK-genenfinnsi
manga kopior i arvs-
massan. Det har skett
genom att kromo-
somdelar byter plats.
Da bildas fusionsge-
ner som delvis bestar
av ALK eller genom
mutationer som gor
att ALK alltid ar aktiv.
ALK-inhibitorer ar
lakemedel som bin-
der till och blockerar
ALK-receptorn. Da
kan deninte langre
stimulera celltillvaxt.
Forskarna har kom-
mit en bit pa vag nar
det galler utveckling-
en av inhibitorer.
Nagra av de inhibito-
rer som nu utvarde-
ras i kliniska prov-
ningar ar till exempel
crizotinib och cereto-
nib.
KALLA: SUSANNE
FRANSSON, FORSKARE

BARNCANCER-
RAPPORTEN 2016
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— |
KARIN
FORSBERG
NILSSON
Titel: Professoristam-
cellsforskning pa
Uppsalauniversitet.
Omrade: Miljon runt
tumaéren (angiogenes)

ochmetastaser.
Nytta: Att hittanya satt

attbotahjarntumorer hos

barn.

Viktiga framgangar: " Vi
har settattbehandlingen
fungerar pamaoss.
Enzymhammaren hade
enkraftig effektpa

hjarntumorcellernaidjur-

modellerna. Vihar ocksa

sattattnormala hjdrncel-

lerinte paverkas av

enzymhdammaren (mole-

kylen) vilketinnebar att
deninte skadar friskvav-
nad. Méssenfickinga
biverkningar, vilket ar
positivt.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt800 000
kronor2016-2017.

FORSKARTEAM:
AnnikaHermansson
(forskningsingenjor);
Grzegorz Wicher
(forskare), Karl
Holmberg Olausson
(postdoc), Angi Xiong
(postdoc), Argyris
Spyrou (doktorand),
LuluRahmaHaseeb
(doktorand), Sharadha
Sakthikumar (dokto-
rand).
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Karin Forsberg Nilssons forskargrupp
har upptackt att ett enzym stimulerar
hjarntumorens tillvaxt. Genom att
blockera enzymet kan tumoren krympa
och cancern hos drabbade barn brom-
sas. Hon hoppas att upptickten pa sikt

kaninnebdra ett komplementt ill
befintliga behandlingar.

ATT FORSTA HUR tumércellerna samspelar
med resten av hjarnan dr en viktig pusselbit
for att stoppa cancerns spridning. Enligt
Karin Forsberg Nilsson, professor i stamcells-
forskning pa Uppsala universitet, 4r mikro-
miljon kring hjarntumoren central for att den
ska frodas och ma bra. Den behéver exempel-
vis bli ordentligt blodforsorjd och fa mycket
néring for att vixa. I mikromiljon finns dven
komponenter som ar viktiga for att tumoren
ska kunna sprida sig i den friska vivnaden.

Spridningen fungerar sa att tumoren skick-
ar ivig sma satellittumorer, metastaser, till
andra delar av hjarnan. Metastaserna ar sa
sma4 att de inte syns vid operation. Spridning-
en gar darfor inte att forutspa eller hindra i
forvig. Det dr metastaserna som gor att can-
cern aterkommer efter behandling.

- Vart projekt handlar om hur cancerceller-
naihjarnan kommunicerar med den friska
vdvnaden runt omkring. Vad ér det som far
cancercellerna att vandra ivag? Vad kan vi
hitta for mekanismer som vi kan blockera sd
att cancercellerna inte skickas ivag? sdger
Karin Forsberg Nilsson.

MALET MED forskningsprojektet dr att stoppa
tillvixt och spridning av cancern. Teamet har
sarskilt intresserat sig for materialet som finns
mellan cellerna, bland annat proteoglykaner
och enzymet heparanase. Proteoglykaner ar
proteiner med kolhydratkedjor som cancercel-
lerna behover. Heparanase klipper sonder kol-
hydratkedjorna och frigér amnena vilket gyn-
nar cancercellerna. Om man daremot hammar
enzymet far tumoren inte samma niring och
hindras fran att véixa och sprida sig.
-Iennormal hjarna finns det bara lite he-
paranase. Men vid cancer gar nivéerna i hjar-
nan upp. Det finns exempelvis mycket av det-
ta enzym i medulloblastom, det kan man se i
tumorvavnad som ar donerad till forskning.
Vad betyder dé detta enzym for hjarnan?
Forskargruppens studier i cellkulturer visar

-Nzymet som stoppar
av Njar

att tumorcellerna vaxer béttre om de far he-
paranase. Det resultatet bekréftas dven av
forsok i musmodeller. Resultaten visade att
tumorerna krympte nar mossen behandlades
med en enzymhidmmare.

-Idén att blockera heparanase for att stoppa
hjarntumorens tillvixt fungerarialla fall i
m0ss. S& mycket vet vi, men det dr fortfarande
langt kvar innan vi kan prata om behandling.

ENLIGT KARIN FORSBERG NILSSON gér enzym-
hdmmaren, som forskargruppen testat, inte att
ta som tablett eftersom den inte nér fram till
hjdrnan genom blodkarlen. Orsaken &r att var
hjérna effektivt hindrar storre molekyler fran
blodet att komma in i hjarnan, vilket dr en bra
skyddsmekanism i vanliga fall men blir en be-
griansning for vad som fungerar som lakemedel.

- Om amnet inte kommer fram till hjarnan
sa blir det ingen effekt. Vi har bevis for att
vara idéer fungerar, men vi maste hitta en an-
nan molekyl som gor jobbet.

Idag ér det en hel del elakartade hjarntu-
morer som inte gar att bota alls. Manga barn
dor just pa grund av att cancern sprider sig
snabbt i hjarnan. I barncancerforskningen
laggs mycket fokus pa hur man béttre ska
kunna behandla hjarntumérer och pa vissa
omraden har man varit framgangsrik men
mycket aterstar att gora.

- Det har kommit fram nya, battre sitt att
operera och nya likemedel testas. Men fort-
farande ar det ofta en kombination av cy-
tostatika och stralning som géller efter ope-
ration, vilket ar en véldigt hard behandling
for en vixande hjarna.

Karin Forsberg Nilsson hoppas att upptack-
ten kan bidra till dagens behandlingsformer.

- Nir det géller hjarntumorer sa behovs
nog en kombination av olika behandlingar
eftersom de vixer sa aggressivt. Det hir kan
bli ett tilldigg som kan hjilpa, och hindra att
tumoren inte sprider sig lika fort, séger hon.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Detaratthittaenmolekylsomfunkar
tillrackligtbra. Har ardet positivtatt vihar
ettinternationellt samarbete. Viforsoker
hitta expertisiolika delarav varldenoch
arbetarmedforskare varlden 6ver for att
fatryckiverksamheten.”

NtumMmorer

%*

Heparanase

Heparanase dr ett
enzym som klipper
sonder specifika
kolhydratkedjor som
ar kopplade till
proteiner, sa kallade
proteoglykaner.
Proteoglykaner finns
overallti kroppen och
fungerar bland annat
genom att binda upp
andra proteiner som
cellerna behover. Det
bidrar till att halla
vissa dmnen pa en
niva som &r anpassad
efter vad kroppen
behover just da. Nar
heparanase klyver
sonder kolhydratked-
jornaimindre bitar
frigors dessa bundna
proteiner och de kan
paverka tillvaxten hos
celler eller stimulera
cellerna att vandra
ivdg genom vavna-
den. Heparanase
finns i 6kad mangd
vid flera cancerfor-
mer men hittills har
man inte vetat hur
det paverkar hjarntu-
mérer. Okad niva kan
ledatill att cancern
sprids och invaderar
friska delar av hjar-
nan. Forskarna
hoppas att genom att
hamma heparanase-
aktiviteten med
kemiska amnen far
cancercellerna
mindre mojlighet att
dela sig och spridas.

KALLA: KARIN
FORSBERG NILSSON
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FORSKNING MALINRIKTADE CANCERLAKEMEDEL | MILJON RUNT TUMOREN

BERTRAND
JOSEPH

Titel: Professorimole-
kylar cancerbiologipa
Karolinskainstitutet.
Omrade: Miljon runt
tumaoren (angiogenes)
och metastaser.

Nytta: Samla kunskap
kring exakt vilkameka-
nismer detdrsom gor att
cancerceller sprider sig
och hur mikrogliaceller
bidrartill detta.
Viktigaframgangar:"Vi
harupptackt att mikro-
gliacellernaarvaldigt
viktiga for spridning av
cancercellerihjarnan.Det
innebdr attdetartill stor
nyttaatt titta pa miljon
och cellernaruntomkring
tumoren eftersomde har
storbetydelse for can-
cernsutveckling.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt 500 000
kronor2017.

FORSKARTEAM:
Mathilde Cheray (post
doc), Pinelopi Engskog
Vlachos (senior lab
manager), Vassilis
Stratoulias (postdoc),
Olle Lindberg (affilie-
rad postdoc), Patricia
GonzdlezRodriguez
(doktorand), Dalel
Saidi(doktorand),
XianliShen (dokto-
rand).
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cercellermr
arnans ste

Hur kan man hindra cancern fran att
expanderaihjarnan? Bertrand Joseph
och hans forskargrupp har upptackt att
en cell, som heter mikroglia, hjilper
cancercellerna att sprida sig. Genom att
stoppa mikrogliacellens negativa egen-
skaper hoppas forskargruppen kunna
paverka hjarntumorers utveckling.

ETT STORT PROBLEM med elakartade hjarn-
tumorer, som exempelvis gliom, dr att de in-
filtrerar normal hjarnvavnad och vaxer myck-
et snabbt. Hur tumoéren sprider sig och ex-
panderar beror mycket pd mikromiljon och
hur andra celler agerar. Bertrand Josephs
forskargrupp har visat att just mikrogliaceller
har en viktig roll i denna process.

- Mikrogliacellerna fungerar som en stad-
patrull i hjarnan och rensar bort det den inte
tycker om. De &r ocksd vildigt viktiga nér det
giller hjarnans utveckling och ar darfor av
stor betydelse for yngre barn. Men ibland gar
det fel, sdger Bertrand Joseph, professor i mo-
lekyldr cancerbiologi pa Karolinska institutet.

Mikrogliacellernas grundfunktion r att
motarbeta cancercellerna. Forskargruppen
har dock upptiackt att cancercellerna kan
skicka signaler till mikrogliacellerna och om-
programmera dem. Det innebar att de borjar
hjélpa cancercellerna i stillet.

-Vihar hittat signalvigen mellan cancercel-
lerna och mikrogliacellerna, och kan se att de-
sto mer kvaveoxid cancercellerna skickar till
mikrogliacellerna desto hjalpsammare blir de.

1 SIN GRUNDFORSKNING har Bertrand
Josephs forskargrupp anvént sig av studier pa
sjukdomar som Alzheimers och Parkinson,
som bidragit till kunskap om mikrogliaceller-
nas karaktar.

- Var forskningsstudie fokuserar pa exakt
hur cancercellerna gor for att paverka mikro-
glia. Malet ar att lagga fram fakta och kartlag-
ga hur den hir signalvigen fungerar. Ju mer vi
forstar, desto mer specifika kan vi varaivara
ingrepp mot cancer, siger Bertrand Joseph.

For att undersoka detta gor forskargruppen
tester bade ilaboratorium och pd méss. Rent
praktiskt blandas mikrogliaceller med can-
cerceller, reaktioner och resultat utvirderas.

Ett problem med dagens hjarntumorbe-
handlingar dr att manga barn far mer eller
mindre svara biverkningar. Bade av tumdren

a skadar
Datry

isig, men oftast av stralbehandlingen. Nédgra
av komplikationerna kan vara att barnet vix-
er langsammare, far nedsatt muskelkraft,
sdmre rorelseférmaga, simre inldrningsfor-
maga eller talstorningar.

Ett annat fokus i forskningsprojektet ar att
studera vad mikrogliacellerna gor for hjarnans
utveckling. I sin ursprungliga form &r de positi-
va krafter for hjarnan.

- Det finns inga onda celler, bara celler dar
det gatt snett. Om man ska sld mot mikroglia
hos smd barn méste man ocksa ha i dtanke att
man dven kan sld ut de goda mikrogliaceller-
na, siger Bertrand Joseph.

Han menar att det ar viktigt att ha i dtanke
ndr man utvecklar behandling och terapi. Det
handlar helt enkelt om att forsta de goda ef-
fekterna och forsoka behalla dessa, samtidigt
som de daliga aspekterna forhindras.

- Véar utmaning ir att samla tillrackligt
mycket kunskap for att 16sa det hir proble-
met. Forskningen som vi gor kring den har
signalvigen dr vildigt komplicerad, sager
Bertrand Joseph.

DEN CANCERTUMOR SOM framfor allt stu-
deras inom projektet dr gliom. Gliom utgor
idag tva tredjedelar av alla hjarntumorer hos
barn. De uppkommer ur gliomceller i hjar-
nans stodjevavnad och dr vanligtvis elakarta-
de. Enligt Bertrand Joseph ér det alldeles for
tidigt att prata om behandlingar. Han menar
att forskningsprojektet kan bidra med viktiga
kunskaper om processerna. Pa sd sitt kan det
leda till mer specifika behandlingar.

- Nar det géller cancerbehandlingar dr det
viktigt att hitta mekaniken for att gora sa lite
skada som mojligt. Du kan antingen bryta
upp dorren med en kofot, eller sa tar du hjilp
av en expert och forstar hur dorrens las fung-
erar, sager han.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Utmaningen ar att samlatillrackligt
mycketkunskap for attlosaproblemet.
Forvartprojektkravs enbreddav folk
med olika expertis, exempelvis bade
experter pahurkvaveoxidfungerar
ochveterindrer somkanalltomhjar-
nanhosmoss. Samarbete drdarforen
nodvandighet.”

*

Mikroglia
Mikroglia (av grekiska
mikro =liten och glia
=lim), ar sma gliacel-
ler bosattaihjarn-
och ryggmargsvav-
naden. Mikroglian
jamférs ibland med
en viss sorts vit
blodkropp, monocy-
ten. | likhet med
denna kan mikroglia-
cellen aktiveras vid
en vavnadsskada
eller inflammation
och da avlagsna
bland annat resterna
av doda nervceller,
frammande kroppar
och bakterier. Cellty-
pen fungerar som ett
slags renhallningsar-
betare i det centrala
nervsystemet. Mikro-
gliacellerna kan ock-
sa ses som ett slags
byggarbetare i hjar-
nan. Mikrogliaceller-
na bidrar, i samverkan
med andra hjarncel-
ler, till nybildning och
integration av neuro-
ner, blodkarlsutveck-
ling, och darmed hjar-
nans funktion gene-
rellt. | samband med
sjukdomar bidrar
mikrogliacellernas
aktiveringi stallet till
kontrasterande
effekter. | fallmed
Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjuk-
dom bidrar de till
framjande av neuro-
nal celldod. Hjarntu-
morcellen glioblas-
tom forandrar mikro-
glia, sa att de i stallet
for att attackera
tumorcellerna stimu-
lerar dem.

KALLA: BERTRAND
JOSEPH



SVEN
PAHLMAN

Titel: Professor vid
avdelningenfértransla-
tionell cancerforskning
palLundsuniversitet.
Omrade: Miljonrunt
tumoren (angiogenes).
Nytta med projektet:
Okad forstéelse forbasal
tumorbiologi, mer speci-
fiktettforsok attbehandla
neuroblastom paettnytt
sattoch dartill diagnosti-
serahdogriskpatienter.
Viktiga framgangar: "Att
syrebrist (hypoxi) driver
cancercellermot stam-
cellslika egenskaper. Att
detfinns ettsamband
mellanHIF-2a och
aggressiv sjukdom. Att
HIF-2« aren potentiell
markor for neuroblast-
omstamceller. Attham-
ning av HIF-2 leder till
mognad av neuroblast-
omstamceller, sd attde
blir bulktumaérceller som
drlattare attbehandla.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt800 000
kronor2016-2018.

FORSKARTEAM:
Caroline Wigerup
(PhD, laboratoriefors-
kare, P1), Daniel Bexell
(MD, PhD, laboratorie-
forskare, Pl), Emma
Hammarlund (PhD,
laboratorieforskare,
PI1), Arash Hamidian
(PhD, laboratoriefors-
kare), Javan Esfandyari
ochFiliz Serifler (BMA),
Kristin Lindell (ekono-
mi), Noémie Bracke-
veldt, CamillaPersson
ochKarinHansson
(PhD-studenter).

Val att Oka cancercelle
<anslighet for behandlir

Dagens cancerbehandlingar syftar pri-
mart till att doda tumorcellerna. Sven
Pahlmans forskargrupp angriper prob-
lemet fran ett annat hall. De har hittat
ettsitt att fa cancerstamceller att dndra
karaktar och dirmed bli kdnsliga for
befintlig behandling. Pa sikt hoppas de
kunna bota barn med aggressiv neuro-
blastom.

SVEN PAHLMANS forskargrupp har tidigare
kartlagt hur hypoxi, lg syreniva, paverkar
cancerns utveckling. Resultatet visar att sy-
rebristi en tumor leder till att den blir mer
aggressiv och cellerna mer stamcellslika.

- Detta dr visat i studier av patienter med
savil neuroblastom som brostcancer. Dir har
vi sett att det gar samre for patienter med tu-
morer dér syret dr lagt. Vi har ocksa bevisat
att syre har stor inverkan pa cellernas egen-
skaper, sidger Sven Pahlman, professor vid
avdelningen for translationell cancerforsk-
ning pa Lunds universitet.

I det aktuella forskningprojektet ligger fo-
kus pé att hitta ett sitt att behandla aggressiv
neuroblastom. Syrebristens inverkan pa tu-
moren ar har en central del, men ocksa det
maskineri (Hypoxia Inducible Factors, HIF:s)
som anpassar vivnad till laga syretryck. Sven
Pahlmans forskningsgrupp har visat att pro-
teinet HIF-2« bildas i cancercellen nér syret
stryps. Nar det giller neuroblastom finns det
ett samband mellan mycket HIF-2-aktivitet
och en forsdmrad sjukdomsprognos.

-Vart fynd antyder att HIF-2 bibehéller
cancerstamcellerna i sin omogna form. Men
om HIF2-aktiviteten hdmmas dndrar can-
cerstamcellerna karaktér och bli s kallade
bulktumdorceller, sdger Sven Padhlman.

Bulktumorceller ar den stora massan av
celler som redan i dag kan dédas med befint-
lig behandling av barn med ett aggressivt
neuroblastom. Genom att differentiera tu-
morstamcellerna ar forhoppningen att man
ska forhindra dterfall eftersom “"motorn” i
tumdren da slas ut.

- Vitror att himning av HIF-2 kan bli en ny
behandlingsprincip for flera olika obotliga
cancerformer, sdger Sven Padhlman.

Ett stort problem vid tumdrer som neuro-
blastom &r cancerns spridning. Tumorens
formaga att metastasera ér starkt forknippad
med dodlighet, samtidigt ar det omojligt

1S

med dagens teknik att hindra aterfall. Det
gar helt enkelt inte att stoppa att tumorceller-
na sprider sig. Sven Pdhlman menar att det
finns tunga argument for att en hammare av
HIF-2 dven kommer paverka metastaserande
celler. Enligt honom skulle en sddan upptéckt
vara ett stort framsteg i cancerforskningen.

- Det dr just nu en stor hype kring hypoxi
och HIF-2. Om vi lyckas ta fram en substans
som visar effekt mot neuroblastom, s kan
det nog intressera likemedelsbolagen, sdger
Sven Pahlman.

FORSKARGRUPPEN arbetar just nu med att
leta efter lamplig hammare som direkt eller
indirekt kan blockera HIF-2-aktivitet. An s3
lange har de inte hittat ndgon substans som
fungerar bade i djurmodeller och pa
maénniskor.

-Viarbetaridagikemiska bibliotek for att
ta fram en sddan hammare, som kan sla ut
HIF-2-aktivitet i odlade neuroblastomceller,
for att se om det ger effekt och stoppar me-
tastasering i en neuroblastomdjurmodell som
viutvecklat. Inom en snar framtid kommer vi
att injicera en forsta hammare i djurmodellen
for att se om den har effekt, sdger Sven
P&hlman.

Forhoppningen med projektet ar att det ska
leda fram till en behandling for barn med
spridd neuroblastom. Enligt Sven Pahlman
kommer den i sddana fall anvéndas parallellt
med annan behandling, som kirurgi, stral-
ning och cytostatika. Han menar att forsk-
ningsprojektet grundas pa en helt ny princip.

- Den behandling som finns i dag forsoker
sl ihjél tumorcellerna. Var syftar till att fa
cancerstamceller att utmogna och bli kinsli-
ga for befintlig behandling.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"AtthittaenHIF-2-hammare, somfung
eraridjurmodeller och framforalltpa
manniskor. Enutmaning arattdeninte ska
varafortoxisk ellerbrytasned. Viforsoker
hitta alternativa vagar att slaut HIF-2 och
paverkarelevantasignalvagar somresul
terariattHIF-2a proteinetforsvinner.”

%*

HIF-2

Vid syrebrist (hypoxi)
har alla cellerivar
kropp formagan att
anpassa sig och
ddrmed 6verleva
syrebristen. Denna
mekanism finns
bibehallen i tumor-
celler. En familj av
proteiner, hypoxia
inducible factors
(HIFs) stabiliseras vid
hypoxi, dras darmed
ini cellkarnan, bildar
komplex med andra
proteiner och bérjar
avlasa (transkribera)
gener som kodar for
proteiner som kravs
for att overleva
syrebristen. Det ar
den syrekansliga
a-subenheten som
stabiliseras ochii
praktiken bestammer
om HIF-komplexen
ar aktiva. Det visar sig
att HIF-2« subenhe-
tenfinnsineuroblas-
tomceller (ochiett
flertal andra tumor-
former) och darmed
aktiverar HIF-2
komplexet vilket, av i
stort sett okanda
anledningar, leder till
aggressiv sjukdom. Vi
har visatineuroblas-
tom att hdga nivaer
av HIF-2« proteinet
korrelerar till utbredd
metastasering, dalig
prognos och pa
cellular niva till
omogna, stamcellsli-
ka egenskaper.
KALLA: SVEN PAHLMAN
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FORSKNING NYA CANCERBEHANDLINGAR | OVRIGA BEHANDLINGAR

Protonstralning ger biittre precision
Protonstralning bestar av positivt laddade
vatejoner som produceras i en accelerator.
Energini protonstralning kan varieras sa att
straldoseni stort sett hamnar pa ett visst for-
utbestamt djup utan att skada viktiga organ
pa vagen ut ur kroppen. Fotonstralning bestar
av samma energi som solljus, men den har
en hogre energi. Fotonstralning kallas ofta
traditionell stralbehandling, réntgenstralning
eller elektronstralning och den paverkar dven
friska organ pa vagin och ut ur kroppen. Se-
dan 2014 erbjuds protonstralning pa den nya
nordiska Skandionkliniken i Uppsala.

Nya operationsmetoder ger bittre resultat

Nar kirurgen opererar bort en cancertumor ar det viktigt att ta bort sa mycket
som mojligt av cancern, men utan att skada vavnaderna omkring. Vid opera-
tion av hjarntumarer ar det avgorande for att undvika skador som kan paver-
ka patientens framtid, sarskilt for barn som har en vaxande hjarna. Med hjalp
av UV-ljus syns tumorgransen tydligare. Las om nya UV-pennan for opera-
tioner pa sidan 80.

Fler dverlevare med nya behandlingsprotokoll

Ett behandlingsprotokoll &r det vardprogram som ldkarna utgar fran under
barncancerbehandlingen. Protokollet fungerar som ett slags flodesschema.
Forsta fragan handlar om vilken typ av cancer barnet har och den andra om
speciella kannetecken. Fragornas svar placerar barnet i en riskgrupp med en
speciell inledande behandling, som eventuellt byts efter utvardering langre
fram. Lakaren foljer sedan det sjuka barnet genom ett antal vagval beroende
pa hur sjukdomen ser ut och behandlingen gar.

Varje protokoll har tagits fram i internationella forskningssamarbeten och
protokollen utvecklas genom nya forskningsprojekt, exempelvis det om
ALL-protokollet som du kan ldsa om pa sidan 84.
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Ny regenerativ medicin bygger upp

Inom regenerativ medicin anvander forskar-
na kroppens egna celler for att bidra till lak-
ning av skador och sjukdomar. Ett tydligt ex-
empel ar stamcellstransplantation. Da tas
stamceller fran en donator, och ges till en
mottagare dar de nya cellerna kan ersatta det
skadade immunsystemet. Forskarna hoppas
aven kunna léka stralskadade hjarnor battre
med hjalp av stamceller. | ett pagaende forsk-
ningsprojekt (lds pa sidan 81) har likemedlet
litium visat sig ge friska hjarnceller visst
skydd mot skador fran stralning och det har
dven stimulerat hjarnan till ateruppbyggnad.

Barnet har inte fatt litium

Barnet har fatt litium

]

Protonstralning

arenrevolution”

Nya behandlingar inriktar siginte bara pa att bota utan ocksa pa
att ge de drabbade barnen ett battre liv efter sjukdom och be-
handling. Till exempel hoppas lakarna att protonstralning och nya
operationsmetoder ska hjalpa hjarntumaorpatienter. Men det pa-
gar ocksa forskning om smartlindring.

BARN SOM BEHANDLATS f6r hjarntumor far
ofta besvir efter sjukdom och behandling. Ett
problem dr att stralning, som &r avgérande for
att bota flera sorters tumorer i hjarnan, ocksé
paverkar vixande barnhjérnor negativt.

Ett viktigt steg i kampen for att ge fler barn
ett enklare liv efter cancern dr den nya stral-
kliniken i Uppsala, Skandionkliniken, dit barn
kommer fran hela Sverige och ibland dven
fran andra nordiska linder, for att fa sin stral-
behandling. Det unika ér att kliniken anvan-
der protonstralning i stéllet for den vanliga
fotonstralningen.

- Effekten &r sannolikt inte béttre med pro-
toner an fotoner egentligen, men den stora
fordelen ar att protonstralning levereras mer
exakt. Det dr en revolution, sager Gustaf
Ljungman, docent och barnonkolog vid Aka-
demiska barnsjukhuset i Uppsala.

MED MER EXAKT stralning skadas férre delar
av hjiarnan. Den stora fordelen ér att stral-
ningen kan planeras och appliceras sa att den
maximala energiméingden hamnar i sjilva tu-
moren, till skillnad fran fotonstralning dér ef-
fekten dven ér stor pa vagen in mot tumoren, i
sjalva tumoren samt pa vigen ut. (Las mer om
Kristina Nilssons forskning pd sidan 82.)

Det finns dven andra forskningsfalt som sik-
tar mot samma mal: att minimera inldrnings-
svarigheter och andra kognitiva besvér som r
vanliga hos vuxna som behandlats for hjérn-
tumor som barn. Det handlar om regenerativ
medicin, behandlingar med syfte att fa hjar-

nan att 1dka sa mycket som mojligt efter ope-
ration och strélning.

Hit hor till exempel Klas Blomgrens forsk-
ning kring litium, en humorsstabilisator som
testas for sina ldkande egenskaper pa hjérn-
cellerna. (Lds om projektet pd sidan 81.)

Det sker ocksa forskning pa det kirur-
giskt-tekniska omradet, med olika metoder
som stottar kirurgen i det viktiga jobbet att ta
bort s mycket som méjligt av tuméren, utan
att skada vivnaden runt omkring. (Lds om
Karin Wardells kirurgiforskning pa sidan 80.)

GUSTAF LJUNGMAN forskar sjilv inom omrédet
Supportive Care, den vard som stottar patien-
ten genom den behandlande vérden. Det kan
till exempel gélla illamaende, nutrition och
trotthet (fatigue). Gustaf Ljungman forskar om
smarta, sitt att undvika och forebygga smirta.

Behandlingarna mot barncancer paverkar
ibland slemhinnor i mun och svalg som blir sa-
riga, sé kallad mukosit. Mukositsmértan r en
av de viktigaste fragorna for drabbade barn och
deras familjer, och for sjukvardspersonalen.

Ett sitt som testas dr att kyla ner slemhin-
norna i munnen i samband med cytostatika-
behandling, for att minska méngden av cy-
tostatika som slemhinnorna kan ta upp och pa
sa vis forebygga mukosit.

- Smarta dr bland det jobbigaste under be-
handlingen, och det &r svért att helt komma
tillratta med den. Fokus har dndrats till att vi
har ett mer medvetet och aktivt forhallnings-
sdtt, sdger Gustaf Ljungman.
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KARIN
WARDELL

Titel: Professor vid
institutionen for medi-
cinsk teknik (IMT),
Linkdpings universitet.
Omrade: Medicinsk
teknik.

Nytta: Mer framgangsri-
ka operationerav hjarn-
tumorer pabarn.
Viktigaframgangar:
"Battre kunskap om hur
UV-ljus kananvandas for
attfabortmeravtumo-
ren.”
Barncancerfondens
anslag: Totalt2414 000
kronor2016-2019.

FORSKARTEAM:
NedaHaj-Hosseini
(universitetslektor),
Peter Milos, (6verldka-
re), JohanRichter
(6verlakare), Martin
Hallbeck (6verlakare).
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<rurgen at

Nan som
CNitte

Vid operationer av hjarntumérer pa barn
ar det viktigt att fa bort all sjuk vivnad
utan att skada det friska runtomkring.
Forskare vid Linkdpings universitet har
gjort en penna som hjalper kirurgen att
se exakt var gransen gar och nu provas
metoden dven pabarn.

HJARNTUMOR AR EN av de vanligaste can-
cerformerna hos barn och utgér nirmare en
tredjedel av all barncancer. Omkring 70 pro-
cent overlever sin sjukdom, men prognosen
skiljer stort mellan olika typer av tumorer.
-Vihar sett en fantastisk utveckling dar
allt fler blir friska, men vi vill sa klart ha upp
siffran &nnu mer. D4 ar det helt avgorande
hur bra vi dr pa att operera bort tumdrerna,
sager Karin Wardell, som ansvarar for pro-
jektet dir den nya pennan har tagits fram.
Projektet dr ett samarbete mellan neuroki-
rurger, patologer och ingenjorer. Tillsam-
mans undersoker de hur fluorescerande ljus
kan anvindas vid operatio-
ner pa barn.
- Fore operationen far
patienten dricka ett sarskilt
lakemedel, s-ALA. Det
samlas i tumoren och ger
ett violett sken, sdger Karin
Wardell.

FLUORESCENSTEKNIKEN fungerar genom
att 5-ALA lyser upp nir det triffas av UV-ljus.
De flesta kirurgiska mikroskop som anvinds
idaghar en sa kallad fluorescensfunktion. D&
lyser tumoren i mikroskopet och kirurgen
kan se var den sitter och fa bort den sjuka
viavnaden med stOrre precision dn tidigare.
Tekniken anvinds redan p& vuxna och nu ut-
virderar Karin Wardells forskarteam meto-
den pé barn.

-Vihar kommit igang och héller p4 att
samla in data. Nir vi ar fardiga vet vi for-
hoppningsvis mer om nir kirurger ska anvén-
da den hir tekniken for bista resultat pa
barn, sdger hon.

Barns hjarnor dr under utveckling och dar-
for ar det extra viktigt att inte skada den fris-
ka vivnaden bredvid tuméren, samtidigt som
lakarna vill fa bort sd mycket som mojligt av
det sjuka. Aven med det fluorescerande lju-
sets hjdlp kan det vara svart att avgora var tu-
morens grins gar.

alper

- Det blir en subjektiv bedomning av kirur-
gen, som med blotta 6gat behover bedoma
hur starkt det lyser i zonen mellan det sjuka
och det friska, siger Karin Wardell.

Det dr dar den nya pennan kommer in i
bilden. Pennan ldser av ljuset och vigleder ki-
rurgen om var grinsen gar.

-Den miter fluorescensen och ger en ob-
jektiv signal. Pennan och mikroskopet funge-
rar bra tillsammans och vi hoppas att redska-
pen ska hjélpa kirurgen att operera dnnu bétt-
re, sdger Karin Wardell.

INOM PROJEKTET undersoker forskarna inte
bara hur det fluorescerande ljuset kan for-
battra precisionen vid operationerna. De vill
ocksd ta reda pa hur 5-ALA tas upp i kroppen
och om det har nagra biverkningar.

- Det ségs till exempel att patienten kan bli
ljuskinslig efter behandlingen. Vi tittar pa
om det verkligen ir s&, sdger Karin Wardell.

Att fluorescenstekniken fungerar beror i

grund och botten pa att vav-
naden i tumoren skiljer sig
fran den friska vivnaden
runtomkring. Det ar darfor
5-ALA samlasjust i tumo-
ren. Genom att forsta hur
olika vdvnader fungerar kan
metoderna vid tumoropera-
tioner forbattras ytterligare
i framtiden, tror Karin Wardell. Det pagar till
exempel studier dar forskare undersoker skill-
nader i blodflodet for olika vavnader.

-Det ar vanligt att blodflodet &r hogre i tu-
moren och det skulle kunna utnyttjas for att
se var den sitter, sdger Karin Wardell.

Studien av fluorescenstekniken har pagatt i
tva ar och de kliniska testerna kommer att
fortsdtta minst ett ar till. Malet &r att samla
in data fran ett tiotal operationer.

- Det tar lang tid for vi har inte s8 manga
patienter, tack och lov.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Vimaste blibattre pa att forsta hurolika
typeravvavnaderfungerarochhurvikan
anvandaljus vid operationerna. Detkan
hjalpa oss attforfinametodernasaattvi
kanfabortenstorre delavtumorenoch
samtidigt gora salite skada som mojligt.”

umaoren

*

5-ALA

5-ALA, eller 5-ami-
nolevulinsyra som
det egentligen heter,
ar ett lakemedel som
gor tumoren synlig
ndr den belyses med
blatt ljus.

KALLA: KARIN WARDELL
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BLOMGREN
Titel: Professoripediatrik
vid Karolinskainstitutet.
Omrade: Regenerativ
medicin.

Nytta: Attgebarnmed
hjarntumor ett battre liv
efter sjukdomochbe-
handling.

Viktiga framgangar: "Att
visa att stralbehandling
skadar nybildningen av
nervcellerihippocam-
pus, vilket paverkar
inldrning ochminne. Att
litium och motion funge-
rarldkande och stimule-
rande for nybildning av
hjarnceller.”

Anslag: Totalt3600 000
kronor2016-2018,
sexarig professur2014-
2020.

FORSKARTEAM:
CeciliaDominguez
(postdocochlab
manager), Ahmed
Osman (postdoc), Wei
Han (postdoc), Makiko
Ohshima (postdoc),
KaiZhou (doktorand).

Njarna

Medan 80 procent av barn med hjarntu-
mor 6verlever sin sjukdom, dras manga
med foljder av behandlingen. En vanlig
medicin mot psykiska besvar kan hjdlpa
framtidens hjarntumérdrabbade barn.

STRALBEHANDLING AR avgdrande for att
bota flera hjarntumorer - men patienterna far
ibland betala ett hogt pris for sitt liv, i form av
kognitiva komplikationer. Darfor forskar Klas
Blomgren, professor i pediatrik vid Astrid
Lindgrens barnsjukhus, pa faktorer som kan
skydda och ldka hjarnan. Han har visat att liti-
um skyddar hjdrnan under stralning och hjil-
per den att lika snabbare efter behandlingen.

- Det roliga med litiumprojektet ar att det
dr bade regenerativ medicin och radioprotek-
tion. Litium skyddar mot den akuta skadan
och det stimulerar ocksa regeneration. Dess-
utom &r det toxiskt mot dtminstone vissa
hjarntumorceller, i alla hindelser skyddar det
inte nagon av alla de tumércellslinjer som vi
och andra testat, sdger Klas Blomgren.

Tidigare hade han tankt ge litium efter av-
slutad behandling, av radsla for att medlet
dven skulle skydda de sjuka cellerna.

-Vihar egentligen dndrat fokus i forsk-
ningen. Vi behover inte vara sa forsiktiga, det
gar att ge litium under sjdlva stralbehand-
lingen, det har visats genom f6rsok pa odlade
celler, pa djur och dven hos patienter.

FORSKNING FRAN KANADA visar att litium-
behandling inte verkar stddja cancerceller.

- Kollegor dir har anvint litium i samband
med stralning for att doda cancerceller, med
gott resultat. DA dr det orimligt att litium
skulle skydda dem, sdger Klas Blomgren.

Stralning dr nddvindig for att rddda barn
fran flera olika typer av hjirntumorer, men
paverkar vixande barnhjdrnor negativt. Hur
effektivt det an 4r mot tumoren, skadar stral-
ning ocksa den friska vivnaden.

Klas Blomgrens tidigare forskning har visat
att de kognitiva funktionsnedsattningar som
ofta drabbar stralbehandlade barn tminstone
delvis beror pa att stralningen skadar hip-
pocampus. I det omradet bildas nya nervceller
och det ar betydelsefullt f6r inlarning.Det bety-
der att patienter som behandlats med stralning
ofta far minnes- och inlarningssvarig-
heter. F6r manga av dem blir skolan en storre
utmaning an for barn som inte varit sjuka, men

PSykofarmaka skyddar
N vid stralning

studier har visat att gruppen ocksa far psykoso-
ciala besvir. Det kan till exempel bli svarare for
fore detta hjarntumorpatienter att klara en ut-
bildning, skaffa jobb och bilda familj.

- Litium har anvénts i mer 4n 50 ars tid som
stamningsreglerande medel for personer med
bipoldr sjukdom. Biverkningarna ar fa och ef-
fekten dr imponerande, sdger Klas Blomgren.

Det innebir att det finns ett medel pa mark-
naden som har visat sig ha goda resultat i lab-
bet. Ett medel som dessutom anvints under
lang tid pd ménniskor och som nér det an-
vants i psykiatrisk klinik for behandling av
barn, inte visat sig ge biverkningar inom de
rekommenderade doserna. Sammantaget ar
detta faktorer som har alla mojligheter att
fora forskarna niarmare en klinisk studie pa
barn som far stralbehandling for sina hjdrn-
tumorer. Det handlar dessutom om enkla
processer, litium tas som en vanlig medicin.

- Entusiasmen bland kollegorna r jatte-
stor. Det kiinns som vi &r pa ratt spar.

KLAS BLOMGREN har ocksé gjort andra studier
for att undersoka vad som kan bidra till att
ldka hjarnan efter stralbehandling. Han har
visat hur motion paverkar nybildningen av
stamceller i hjirnan, och 2010-2016 var han
engagerad i en studie dér barn fick spela
Nintendo Wii for att aktivera sig fysiskt. Det
visade sig att energianvindningen 6kade nir
de spelade, men dkningen blev inte statistiskt
sikerstilld ndr den slogs ut pa testets tio veck-
or. Forskarna sig dock att deltagarna fick batt-
re koordination och férmaga att vara aktiva.

- Det dr imponerande effekter, trots att
studien var en liten pilotstudie.

Det pagar ocksa forsok, framfor allti USA,
med den typ av medicin som kan ges till barn
med neuropsykiatriska funktionsnedsatt-
ningar, for att ddmpa den hjarntrotthet som
ofta uppstar efter stralning mot hjarnan.

Nér sd manga som 80 av 100 barn 6verle-
ver sin sjukdom kan forskarna byta fokus.

- Motivationen dr inte langre liv till varje
pris, utan ett liv virt att leva.

Barn ska leva lange efter sjukdom och be-
handling, sdger Klas Blomgren.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Okade kostnader for savalkliniska som
experimentella studier”

%*

Litium
Litium ar ett grund-
amne som traditio-
nellt anvands for
behandling av bipoldr
sjukdom. De skyd-
dande effekterna pa
hjarnans stamceller
ar enrelativt ny
upptackt.

KALLA: KLAS BLOMGREN
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Skraddarsydd stre

NiNg ska

Minska skador pa hjarnan

*

KRISTINA
NILSSON

Titel: Overlékare vid
onkologkliniken pa
Akademiska sjukhuseti
Uppsala.

Omrade: Hur stralbe-
handling paverkar hjar-
nan.

Nytta: Att minska biverk-
ningarna av stralbehand-
ling, sa attbarnen har
battre utvecklingsmaojlig-
heteroch far ett"friska-
re” liv.
Barncancerfondens
anslag: Totalt 750 000
kronor2014-2016.

FORSKARTEAM:
Helena P Soderstrom
(neurobarnpsykolog),
Anna-MajaSvardh
(onkolog).
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Hur paverkar utformandet av stralbe-
handlingen barns hjarnor? Kan bieffek-
ternaminskas genom att anvanda
protonstralningi stillet for fotonstral-
ning? Detkartldaggs justnui ett forsk-
ningsprojekt.

- Vihoppas kunna lira oss mer sa att
vikan navigerarittistralbehandlingen,
sager Kristina Nilsson, éverlakare vid
Akademiska sjukhusetiUppsala.

MANGA BARN SOM haft hjirntumérer drab-
bas av sena komplikationer efter stralbe-
handlingen. Det kan exempelvis handla om
att de far problem med inldrning i skolan el-
ler koncentrationssvarigheter. En orsak ir att
det dr svart att precisera strdlbehandlingen
till att enbart déda tumorceller. De normala
cellerna sitter ndra tumorcellerna, vilket gor
att de latt stryker med pa vigen.

- Vi ser tumoéren med olika rontgenmeto-
der, men det kan finnas tumorceller som kry-
per ut fran tumdren. Darfor maste viliagga
till en marginal runt tumoéren. Det innebar
att ganska manga normala celler riskerar att
bli utslagna, siger Kristina Nilsson.

Projektets syfte dr att kartlagga kopplingen
mellan stralbehandlingens utférande och vil-
ka neuropsykologiska komplikationer som
barnen drabbas av. Forhoppningen ar att for-
béttra stralbehandlingarna i framtiden.

-Idag finns det béttre metoder att undvika
vissa omraden i hjirnan, exempelvis sédana
som kan vara viktiga for inldrning. Om vikan
ta hdnsyn till dessa sa kan vi minska de sena
komplikationerna, sdger Kristina Nilsson.

FORSKNINGSPROJEKTET bestar av tva stu-
dier, en som tittar bakat och en som dr mer
framatsyftande. Den forsta studien gors pa
barn som blivit stralbehandlade de senaste
tio &ren och sedan genomgatt psykologtester.
Tanken &r att ga igenom deras stralplan for
att se exakt vilka omraden i hjirnan som blev
stralade. Sedan kommer detta kopplas till re-
sultaten i de neuropsykologiska testerna. Vad
fick barnen for sena komplikationer av stral-
behandlingen efter fem dr eller tio ar?

- Vivill undersoka dessa kopplingar. Hur
har stralningen gjorts, hur paverkades hjar-
nan och hur mar barnenidag?

I dag anvinds huvudsakligen tva olika for-
mer av stralbehandling: fotonstréalning och

protonstrélning. Ett syfte med den f6rsta stu-
dien dr dven att jamfora effekterna mellan de
olika stralningsformerna. Fotonstralning dr
vanligast och fungerar som rontgenstralning.
Den gar igenom kroppen och det gir inte att
stoppa stralen. Rent tekniskt stralar man fran
flera olika hall s3 att den hogsta dosen hamnar
imitten. Med protonstralning gar det att stop-
pa stralen pa ett visst djup. Det innebér att
man stralar med mindre volym i frisk vdvnad.

- Dérfor dr det intressant att titta pd om det
ar ndgon skillnad i de neuropsykologiska tes-
terna hos barn som fatt protonstralning res-
pektive fotonstrélning. Vi hoppas lara oss
mer om det, sdger hon.

Den andra studien fokuserar pé patienter
vid Skandionklinken i Uppsala, som anvin-
der protonbehandling och tar emot barn fran
hela landet. Tidigare har neuropsykologiska
tester gjorts olika runtom i landet, men sedan
nagra ar finns ett gemensamt protokoll for
hur testerna ska goras i Norden. Tanken &r att
studera alla barn som kommer till Skandion-
kliniken enligt det gemensamma protokollet.

- En utmaning med den forsta delen i stu-
dien &r att de neuropsykologiska testerna
gjorts pé olika sétt. Den andra delen gor det
lattare att inkludera alla under samma forut-
sattningar. Det nya protokollet innebar att
alla barn kommer gora samma tester vid
samma tidpunkter, sidger Kristina Nilsson.

SLUTMALET AR att fa fram en skriddarsydd be-
handling med sa lite biverkningar som mojligt.

-Idag finns det manga som behandlar
barn med protoner, men det finns fa veten-
skapliga bevis pa att behandlingen ger min-
dre neuropsykologiska effekter &n fotonbe-
handling. Vi hoppas att var studie kan bidra
till mer kunskap pa omradet.

UTMANING FOR FRAMTIDEN

"Enstorutmaning arattde neuropsy-
kologiskatesternasom gjorts pabarn
utformats olika paskilda hallilandet.
Informationen garinte attvarderapa
ensifferskala. Vimaste forsoka hittade
gemensamma punkternaoch gora dettill
jamforbar data. Det skiljer sigfran de mat-
metoder viharvid stralbehandling, dar det
gar attfaframmer exakta uppgifter.”

*

Proton-
stralning

Protonstralning ar en
typ av stralbehand-
ling med sma ladda-
de partiklar, som kan
"bromsas” pa djupet,
vilketinnebar mindre
paverkan pa mer
djupt liggande frisk
vavnad jamfort med
fotoner. Protonstral-
ning anses ha forde-
lar framfor fotonstral-
ning framfor allt for
olika typer av hjarn-
tumorer och for barn
dar det &r viktigt med
sa lite paverkan pa
utvecklingen som
mojligt. Skandionkli-
niken i Uppsala dgs
gemensamt av
universitetslands-
tingen och patienter
remitteras dit fran
onkologiklinikerna pa
universitetssjukhu-
sen efter beslut pa
nationell telekonfe-
rens.

KALLA: KRISTINA
NILSSON
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Adlre

NVt protokoll ska ge
fler Overlevare -= med
Diverkningar

Just nu leder svenska forskare arbetet med att fardigstalla ett nyttinternationellt
behandlingsprotokoll for akut lymfatisk leukemi (ALL). Forhoppningen ar att fler
barn ska kunna fa en mildare behandling for sin sjukdom - och bot for de mest

svarbehandlade barnen.

DE NORDISKA LANDERNA har haft gemensam behand-
ling av ALL (akut lymfatisk leukemi) sedan 1990-talet ge-
nom NOPHO (Nordic Society of Paedriatic Hematology
and Oncology).

Nu har NOPHO-ldnderna, Estland och Litauen kommit
overens med Storbritannien, Nederlanderna, Belgien och
delar av Tyskland om att utveckla ett gemensamt behand-
lingsprotokoll.

-Visom ar barncancerlikare vill nd 95 till 100 procents
overlevnad for alla patienter. For att vi ska né dit behover
vi stora patientgrupper som behandlas enligt samma pro-
tokoll, och for det behovs ett internationellt samarbete, s-
ger Anne Uyttebroeck, overlidkare vid barncanceravdel-
ningen pa sjukhuset i Leuven i Belgien, och en av barn-
onkologerna som deltar i arbetet med att ta fram det nya
protokollet.

Forskarna menar att de nuvarande protokollen innehall-
er behandling som &r onddigt hard f6r de barn som har
lagst aterfallsrisk.

- Resultatet kan innebéra en lattare behandlingsborda
f6r manga barn, siger Gabriele Escherich, 6verldkare vid
barnonkologiska kliniken vid universitetssjukhuset Eppen-
dorfiHamburg, som ocksa deltar i forskarsamarbetet.

MED EN MILDARE behandling blir inte bara sjukdomsperi-
oden mindre pladgsam utan det kan dven innebéra firre
komplikationer efter behandlingen. En del barn paverkas
resten av livet av sparen efter medicinerna.

84

- Vivet att ménga blir 6verbehandlade. Ménga av de
som Overlever mar utmarkt, men det finns de som har vil-
digt allvarliga biverkningar, och nigra av dem far men f6r
livet av behandlingen, siger Mats Heyman, forskare vid
Karolinska institutet och ansvarig for det nya protokollet.

Nederlandska och brittiska behandlingsresultat visar att
det dr majligt att behandla mindre intensivt, men for att
forskarna ska kunna vara sikra krivs det resultat fran en
storre grupp patienter. Da riacker det inte med de barn som
insjuknar i ett enda land eller ens i Norden.

- Nagra barn har en excellent chans till bot, andra min-
dre. Négra barn far aterfall trots god prognos, dven om de
ar fa. Det finns ocksd nagra subtyper med hog risk for ater-
fall, men de &r sa fa att varje enskilt land behandlar ett el-
ler ett par sddana barn varje ar. Vi beh6ver manga barn for
att kunna avgora om behandlingen fungerar eller inte, sé-
ger John Moppett, som &r barnonkolog i Bristol och delta-
gare i designen av ALL-protokollet.

MATS HEYMAN OCH de 6vriga deltagande forskarna i pro-
jektet raknar med att 25 procent av de ALL-sjuka barnen
kan f en mildare behandling, dar man provar att reducera
behandlingen ytterligare for hilften av de barnen.

Av de 6vriga kommer cirka 70 procent att f& en interme-
diér (mellanhard) behandling, ddr man bade forsoker
minska biverkningarna for vissa patienter genom att ta
bort extra skadliga ldkemedel, men ocksé prova ny medi-
cin for vissa barn med hogre risk for aterfall.

NORDEN/BALTIKUM
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Mellan 3 och § procent av patienterna kraver mycket in-
tensiv hogriskbehandling for att bli friska. Dessa skulle
kunna fa préva de alla senaste behandlingsformerna for att
minska biverkningarna.

- Det viktigaste man vinner med samarbete ar statistisk
kraft att visa sma skillnader. For att kunna visa en liten for-
battring behéver man manga patienter. Och framfor allt
behdver man manga for att visa att resultaten ér lika, eller
inte samre, sager Mats Heyman.

PATIENTERNA DELAS IN i riskgrupper efter hur de svarar
pé de inledande cytostatikabehandlingarna i protokollet,
de sé kallade induktions- och konsolideringsbehandlingar-
na. Nér de ar avslutade tittar likaren pa hur mycket av er
sjukdomen som finns kvar i barnets benmaérg, det vill sdga
nivan av MRD (Minimal Residue Disease) ned till en (1)
sjuk cell pa kanske 100 000 friska. Det virdet styr den
fortsatta behandlingen.

- Alla protokoll som anvinds just nu styrs av det hér re-

MATS HEYMAN, FORSKARE VID KAROLINSKA INSTITUTET

dan, men den styrningen kommer att bli annu mer domi-
nant. Det dr den starkaste prognostiska faktorn , siger
Mats Heyman.

Inom ramen for protokollet kommer man ocksa att leta
efter speciella genforandringar som man kan behandla.
Forandringarna ar séllsynta men viktiga. De gor sjukdo-
men svirbehandlad men mojlig att bota med nya riktade
mediciner.

FORSKARNA RAKNAR MED att nistan alla kommer att bli
stratifierade (riskindelade) efter MRD-vardet. I mellan 10
och 20 procent av fallen kommer dven genforandringar att
vara en del av stratifieringen, men av underordnad bety-
delse.

Ur forskningsperspektiv dr det nya internationella be-
handlingsprotokollet mer flexibelt 4n det nuvarande. Mats
Heyman beskriver protokollet som ett skelett, dar det i ef-
terhand gér att passa in moduler i form av randomiserade
kliniska studier.

Ett behandlingsprotokoll ar ett genomarbetat vardprogram som lakarna utgar
fran under hela behandlingen av barncancersjukdomen. Alla protokoll har ta-

STEG1

Protokollets inledande fra-
gor: Vilken typ av cancer har
barnet?

STEG 2

Finns spridning av sjuk-
domen? Ibland ar fragan inte
relevant beronde pa vilken

gits fram i internationella forskningssamarbeten. Vardplaneringsgruppen be-
slutar vilket protokoll som ska galla.

Behandlingsprotokollet fungerar som ett slags flodesschema. Den forsta
fragan handlar exempelvis om vilken typ av cancer barnet har och den andra
om speciella kannetecken eller omstdndigheter, till exempel om cancern ar
spridd eller inte. Utifran svaren pa protokollets fragor placeras barnetien risk-
grupp med en speciell inledande behandling, som eventuellt byts efter utvar-
dering langre fram. Lakaren foljer sedan det sjuka barnet genom ett antal vag-
val beroende pa hur sjukdomen ser ut och hur mycket av tumaorsjukdomen
som finns kvar efter protokollets utvarderingsfragor.

STEG7
Behandlingsstart drar
igang. Det innebar oftamen

STEG 8
Hur svarar barnet pa be-
handlingen? Hur mycket av

STEG 9
Nytt beslut kring vilken fort-
satt behandling som ska ges.

sorts cancer det ar.

STEG10
Ny och fortsatt behandling.
Den kan besta av lokalbe-

inte alltid cytostatika. Vad
sdger provtagningen? Till
exempel genetiska forand-
ringar besvaras ofta efter
inledande behandling.

tumaorsjukdomen finns kvar
efter deninledande be-
handlingen? Ofta gors en
utvardering med nagon
rontgenteknik eller speciell
provtagning, till exempel
benmadrgsundersdkning.

handling av solida tumérer -
ofta kirurgi eller stralning el-
ler bade och.



- Det ér ett jitteprojekt att starta hela protokollet och
skulle nagon del inte gé sa bra, da slipper man stoppa hela
studien. Vissa fragor vi har tar fyra, fem ar att besvara, an-
dra ér Klara efter tva &r och blir da borttagna och ersatta
med andra, sdger Mats Heyman.

Men dven om man gor plats for moduler innebar kon-
ceptet att det ocksa blir en enda stor studie, i stéllet for
bara flera sma.

- Vidrintresserade av att f6lja alla patienter och helhet-
en, och vi vill forstd om sittet att stratifiera patienter fung-
erar. Om det gar bra i vissa delar av protokollet men uselt i
andra behover vi forsta det. Det ér jéttesvart om allt gors i
separata studier, och patienter riskerar att falla mellan sto-
larna om man fragmenterar studierna for mycket.

ANNU AR DET FOR TIDIGT att sdga nér hela behandlings-
protokollet &r fardigt att lanseras. Skelettet dr nastan klart
och det skulle kunna g att borja behandla svenska barn
sommaren eller hosten 2017. De randomiserade studierna
kan starta aret dédrp4, enligt Mats Heyman.

- Vitror att det finns fler saker att vinna med det har
upplagget. Det ar hog kompetens i arbetsgruppen vilket
gor att flera duktiga méanniskors synpunkter tillsammans
kan bidra till ett battre slutresultat. Att det finns olika
forskningsprofiler i olika ldnder kan ocksa innebdra att
man berikar varandras forskningsprojekt.

- Vi arbetar tillsammans fran hela Europa och lar oss om
varandras angreppssitt och det har varit vildigt anvind-
bart. Det har lett till ménga tankar om vilka behandlings-
delar vi anvander som ar verkligt evidensbaserade och vil-
ka som baserar sig mest pa nationell tradition, siger den
brittiska barnonkologen John Moppett.

STEG 3 STEG 4

Prover eller utmadrkande
egenskaper hos cancern
avgor hur behandlingen ska
inledas. Det kan handla om
var tumoren sitter, storlek
pa primartumoren, sardrag i
utseende eller labprover.

STEG M

Resultat av kirurgi. Gick hela
tumoren att ta bort? Fick man
ny information fran den ut-
tagna tumoren? Dog manga
av cancercellernaitumoren
av deninledande behand-
lingen?

Finns all information om
barnets grundforutsattning-
ar? Hur mar barnet i 6vrigt,
fungerar hjarta och njurar
normalt, har barnet nagra
andra sjukdomar eller var
barnet helt friskt innan?

STEG 12

Nytt beslut kring vilken be-
handling som ska ges uti-
fran ovanstaende.

DETTA KRAVS FOR
T TNYTTPROTOKOLL

Ett nytt protokoll dr forskning och behandling pa samma gang. Mats
Heyman, docent vid Karolinska institutet och 6verldkare vid Karolin-
ska universitetssjukhuset, férklarar hur arbetet gar till.

FORST OCH FRAMST kriivs det finansiering. Ett nytt protokoll tar flera ar att
utveckla.

- Utan Barncancerfondens finansiering hade det inte varit praktiskt moj-
ligt for oss att driva det hér, siger Mats Heyman.

Men det krévs ocksd resurser som inte kan métas i pengar.

- Det har tagit 4r med partners och studiegrupper, att borja prata, borja
traffas, borja lita pa varandra. Det finns en politisk dimension.

Sedan tar forskningsarbetet dirhemma vid. Alla tittar pa data och ser hur
det gatt for patienter som behandlats enligt deras senaste protokoll. Det
gors ocksa en omvirldsanalys och forskarna tittar pa vilka aktuella studier
som nyligen avslutats och vad de siger.

Efter det gors en indelning.

- Vi gor en riskindelning och man ténker ut vilka randomiserade fragor vi
vill ha svar p3, till exempel, ’kan man ge en grupp barn en ldttare behand-
ling?’, sdger Mats Heyman.

P4 det foljer formaliseringen, forskarna skriver ner konceptet.

Det finns ocksa formaliteter att uppfylla, beslut om hur data ska registre-
ras, ansOkningar om etiska tillstdnd, ansokningar till likemedelsverk i alla
deltagarlinder.

Sedan soker forskarna pengar for att driva infrastrukturen i studien (till
exempel vart prover ska skickas och hur data ska registreras), och férhand-
lingar med sjukvardsorganisationen om vad de ska betala fér den delen av
studien som betraktas som sjukvérd.

STEGS STEG6

Vilken riskgrupp tillhor bar- Hur ska ldkemedel och

net? Vilken riskgrupp tillhor cytostatika ges med tanke pa
tumoren? alder, kon, vikt och langd?

STEG13

Fortsatt utvardering. Under hela cancerbehandlingen utvarderas och
anpassas behandlingsinsatserna. Aven om man anvander sig av be-
handlingsprotokoll ansvarar den behandlande doktorn fér behandling-
ens uppldgg. Om barnet till exempel har allvarliga biverkningar kan be-
handlingen behdva anpassas eller skjutas upp och lakemedel kan
behdva bytas ut eller strykas helt. En del anpassningar finns angivha
som regler eller forslag i protokollet medan andra dr upp till den enskil-
da doktorn att besluta om.
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NIKE AR 9 AR GAMMAL och har simmat med Sarah Sjéstrom i Barncancerfondens kampanjfilm. Hon alskar verkligen att bada och simma. Hon ar
mycket n6jd med att finnas pa bildi Barncancerrapporten ocksa. "Det &r sjalvklart, om det kan gora sa att Barncancerfonden far mer pengar och kan hjalpa

flerbarn”, sager hon. Nike &ridag cancerfrimen gar fortfarande pa kontroller, eftersom hon har haft hjarntumor.
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~ Bidrar till
" Jorskningen

Barncancerfondens huvudsakliga mal &r att stotta
forskningen for att kunna utrota barncancer. Men forutom att vara den
enskilt storsta finansiaren av barncancerforskning sprider Barncancer-

fonden kunskap om sjukdomen och stéttar drabbade barn och familjer.
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Forskningsprojekt2016

Sjukhusvistelserna blir langa och ibland

Fordelning av anslag i kronor per diagnos. smartsamma for cancerdrabbade barn.
Stralning av tumoren ingarimanga
barns behandling.

M

)

"~ 4

M Leukemier 30,2%

I CNS-tumorer ... 23,4%
B Sympatiskanervsystemet........ 14,7%
M Ej diagnosspecifik ... .

Annan diagnos .......cccceeeeveereeeneenenee

Lymfom
M Senakomplikationer ................... 3.7%
Njurtumaorer ..., 0,8%
M Sarkom 0,5%
M Retinoblastom ...........coccceerenenn. 0,4%

Forskningsomraden 2016

Fordelning av anslag i kronor per omrade.

4

Barncancerfondens generalsekreterare Forskning kostar och tar tid

Per Leander gldds at rekordaret 2016. Ett men ar nédviandig for att fler
stort bidrag pa hela 19 miljoner kronor stod barn ska 6verleva. —
Team Rynkeby Sverige for. Per Leander

- mottog den viktiga checken i Helsingborg.

M Translationell forskning .......... 46,2%
B Grundforskning .......ccccoeevveenece. 29,9%
M vardforskning .
W Klinisk StUdi© ......ooevvveerrrierres

Ejangett

Barncancerfonden

-Barncancerfonden ar den enskilt
storsta finansidaren av barncan-
cerforskningiSverige.

-Barncancerfonden arbetar foren
battre vard- och livssituation for

cancerdrabbade barn med familj.
-Barncancerfonden stoder utbild-
ningav personalinombarnonkologi.
-Barncancerfonden driver opini-
onsbildande arbete for att for-
battra villkoren for sjuka barn och
deras foraldrar.

ation till Barnc

1890361

S3a hir arbetar INSAMLING PENGARNA FORDELAS ANSOKNINGAR
ISTORT OCHSMATT FORATT GORAMEST NYTTA KOMMER IN
Bal'l'lcallcel'fondell Genom insamlingar, event, testa- Pengarna fordelas mellan Barncancer- Forskarna ansdker om pengar i
f == tt t t menten och enskilda gavor fran fondens andamal. 238 miljoner gick till olika utlysningar. De kan ocksa
o r a u r o a privatpersoner och féretag samla- forskning och utbildning, 37 miljoner till soka forskartjanster eller bidrag
de Barncancerfonden in 365 mil- rad och stod och 52 miljoner till infor- till resor och utbildningar som
barncancer joner kronor under 2016. mation. starker svensk vard och forskning.
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Jetnarar
Sarncancerfonden

| dag dor 20 procent av allabarn som drabbas av cancer. Barncancerfondens vision dr att all

barncancer ska utrotas. Vagen tillmalet ar mer forskning - men detkostaritid och pengar.
- Ettviktigt steg ar att vibidragit till att barn som detinte finns hopp for far testanyabe-

handlingsmetoder, sager Per Leander, generalsekreterare for Barncancerfonden.

ANCER ARDEN vanligaste
dodsorsaken for barn mellan
10ch 14 ar. 20 procent av alla
drabbade barn dor av sin sjuk-
dom, och under de senaste 20
aren har siffran i stort sett va-
rit densamma. Det innebdr att
den traditionella behandling-
en behover kompletteras for
de svérast sjuka barnen.

Barncancerfonden dr huvud-
finansidr av barncancerforsk-
ning i Sverige. Inte stat, inte landsting eller kommuner. Visio-
nen ar att utrota barncancer, uppdraget att se till att drabbade
och deras familjer fir den vard och det stod de behover.

Barncancerfondens arbete ér indelat i fyra viktiga delar:
stdd till forskning och utbildning, informationsinsatser
kring barncancer, stdd till drabbade samt insamling - som i
sin tur leder till mer forskningsanslag.

Insamlingen har fordubblats sedan 2012, vilket gor det
mojligt att expandera inom alla verksamhetsomraden.

- Det dr fler som engagerar sig i var fraga, vilket &r vildigt
roligt. Men det &r ocksé fler som forskar och hjélper till pa
olika sitt for att bekdmpa barncancer och underlitta for de
drabbade. Det dr en fantastisk utveckling, sager Per Leander.

Forskningraddar liv
Forskning dr ett av Barncancerfondens viktigaste dnda-
mal. Forskarna anséker om pengar genom Barncancerfon-
dens olika utlysningar. Men de kan ocksé soka forskar-
tjanster eller bidrag till resor och utbildningar som
kommer svensk vérd och forskning till nytta.
Barncancerfonden har fem olika forskningsndmnder,
med deltagare som har specialkunskaper inom dmnet. De
gar igenom ansokningarna baserat pa bland annat veten-
skapliga krav, och bestimmer vilka som ska beviljas anslag
och hur mycket pengar som de utvalda forskarna ska fa.
Totalt 238 miljoner kronor delades ut till forskning och
utbildning 2016. Sérskilt fokus har under aret legat pa klinis-
ka studier, eftersom nya mediciner och behandlingar r

DRABBADE FAR
RAD OCHSTOD

Pengarna som fordelats till rad och
stod fordelas mellan olika projekt
som ger stod under och efter be-
handling.

FORSKNINGS-
PENGAR FORDELAS

Barncancerfondens fem forsknings-
namnder gar noggrantigenom an-
sokningar och beslutar om vad som
ska beviljas och med hur mycket.

KUNSKAP OM
BARNCANCER VAXER

Barncancerfonden sprider informa-
tion om sjukdomen och vacker opini-
on kring viktiga barncancerfragor.

nodvindiga for att fler barn ska 6verleva. Men forskning be-
drivs ocksa kring omvardnad och psykosocialt omhédnderta-
gande, samt kring sena komplikationer (de sjukdomar och
skador som uppstar efter sjukdom och behandling).

Barncancerfonden bidrog till forskningen med 187 mil-
joner kronor under 2016.

Ett av de projekt som fatt stod under éret &r HOPE-klini-
ken vid Nya Karolinska sjukhuset. Dar kommer de svarast
sjuka barnen att fa mojlighet att delta i kliniska studier,
och fa en mojlighet till bot, men framfor allt handlar det
om att sikerstilla battre behandlingar for framtidens sjuka
barn. HOPE innebar dven ett svenskt intrade i ITCC (Inno-
vative Therapies for Children with Cancer), ett internatio-
nellt samarbete som ska generera fler nya mediciner for
cancerdrabbade barn.

- Det dr ett forsta steg. Och det handlar inte bara om liv
och d6d, dven om det kanske ar tydligast. Det provas ocksa
hur man kan ge en behagligare behandling med mindre
biverkningar och férhoppningsvis ett tidigare tillfrisknan-
de. Det ar hoppfullt tycker jag, sdger Per Leander.

Ett annat exempel pa forskning som fatt bidrag ir ett in-
ternationellt behandlingsprotokoll f6r akut lymfatisk leu-
kemi. Malet med protokollet &r att fler barn ska fa en latt-
are behandling, med férre allvarliga biverkningar och sena
komplikationer. Men ocksd att kunna rddda fler av de barn
somidag dor i aterfall. Totalt gick 2,8 miljoner kronor till
projektet.

Barncancerfonden stéder ocksa nédvéindiga stodfunk-
tioner for forskningen. En sadan &r infrastrukturen. Det
handlar till exempel om biobanker, register och andra
funktioner som ar kostsamma men nédvandiga for forsk-
ning och for det internationella samarbete som kravs for
att forska fram fler mediciner och skonsammare behand-
ling f6r de drabbade barnen.

Av forskningspotten gick 33, 6 miljoner kronor till infra-
struktur.

Men stodet kommer framtidens barncancervard till
godo dven pa andra vis. Precis som for flera andra medi-
cinska specialiteter pa barnomradet rdder det brist pa spe-
cialistlakare och -sjukskoterskor. Darfor finansierar Barn-

FLERBARN
OVERLEVER

Manga av barnen som Gverlever
drabbas av sena komplikationer
och darfor bidrar Barncancerfon-
den till stod aven efter sjukdomen.
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cancerfonden dven utbildning f6r dessa yrkesgrupper.

Bristen pd personal leder ocksa till att det ar svért for 1a-
kare och sjukskoterskor att ta sig tid till forskning. Darfor
ingdr dven sdrskilda forskningstjénster for likare i de an-
slag som delas ut, tjdnster som ska locka fler till yrket och
generera mer forskning.

Totalt beviljade Barncancerfonden drygt 12 miljoner
kronor till utbildning under 2016.

Stod till de som drabbas

Varje ar drabbas drygt 300 barn av cancer i Sverige. Nér ett
barn blir sjukt i cancer drabbas en hel familj. Sjukdomarna
dr dodliga och behandlingen &r lang och bitvis valdigt
hérd. En behandling mot akut lymfatisk leukemi, ALL, va-
rar till exempel under tva och ett halvt ar. Det dr en stor del
av livet for ett litet barn.

Réd och stod till drabbade och deras familjer &r en viktig
uppgift for Barncancerfonden. Pa lokal niva sker det genom
foéreningarna, som har egna stadgar och egen insamling.
Genom foreningarna far familjerna hjélp, information samt
mojlighet att traffa andra i samma situation. Barncancerfon-
den finansierar en informatdrstjinst i varje forening.

P4 central niva bidrar Barncancerfonden till drabbade
bland annat genom Rad och stod.

Pengarna som fordelas till indamalet delas mellan olika
projekt. Bland dessa finns vistelser, rekreation for familjer i
Almers hus, Barncancerfondens hus i Varberg, eller kursda-
gar vid Agrenska, ett kompetenscentrum utanfér Goteborg.

Barncancerfonden bekostar ocksa konsultsjukskoter-
skor vid de sex barnonkologiska centrumen i Sverige, i
Umea, Uppsala, Stockholm, Linképing, G6teborg och
Lund. Konsultsjukskoterskorna finns pa sjukhuset och kan
fungera som familjens lank till omvérlden.

Vid samtliga centrum samt vid Sveriges enda barnhospi-
ce, Lilla Erstagarden i Stockholm finns syskonstodjare.

Barncancerfonden finansierar ocksa ett lager for drabba-
de ungdomar och deras syskon. Légret arrangeras varje var
och under nigra dagar far deltagarna triffa andra med
samma erfarenhet men ocksa fa ett avbrott tillsammans
med andra som vet hur det kdnns att vara sjuk eller ha en
sjuk syster eller bror.

En annan viktig arbetsuppgift 4r samarbetet mellan Rad
och stod och olika myndigheter, som ska underlitta varda-
gen for drabbade familjer.

For unga vuxna som haft cancer som barn finns ocksa
Maxa livet, en satsning mot vuxna barncancerdverlevare
som bland annat syftar till att ge handfasta rad och tips pa
hur man hittar sin egen drivkraft.

Under 2016 gick 37 miljoner kronor till Barncancerfon-
dens verksamhet Rad och stod.

Information skapar kunskap

Det var med opinionsbildning som froet till Barncancer-
fonden saddes 1979. Foréldrar och personal vid Karolinska
sjukhuset i Stockholm gick dd samman for att behalla den
nedlaggningshotade avdelningen for cancersjuka barn. Ef-
ter ytterligare nagra ar, 1982, bildades Barncancerfonden.

Genom att standigt informera om cancersjukdomar som
drabbar barn, sprider Barncancerfonden kunskap och med-
vetenhet kring barncancer - som ar den vanligaste dodsor-
saken for barn mellan 1 och 14 &r. Informationsdndamalet
ar ett viktigt verktyg i kampen for att fler barn ska 6verleva
sin cancer, inom satsningen 80 procent racker inte.

Med information och opinionsbildning vill Barncancer-
fonden ocksa belysa de utmaningar som cancerdrabbade
barn moter samt berdtta om deras livsvillkor efter att be-
handlingen ar avslutad.
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Dérfor arbetar Barncancerfonden med att sprida sitt bud-
skap i manga kanaler. Fakta, information och berérande
moten med drabbade sprids pa Barncancerfondens webb-
sida, i Barn&Cancer, Maxa livet-tidningen, i filmer, kam-
panjer samt genom direktreklam, informationsskrifter och
inte minst - genom Barncancerrapporten. Ledorden ér
hopp, mod och ansvar.

Information dr ett av de viktiga indamalen f6r Barncan-
cerfonden, eftersom kunskap leder till engagemang och en-
gagemang driver insamling, bade fran privatpersoner och
foretag. Under 2016 gick 52 miljoner kronor till information.

Insamling
Engagemanget f6r Barncancerfonden 6kar. Under 2016
slogs bade rekordet for forskningsanslag, men ocksa for
hur mycket pengar Barncancerfonden samlat in.

- Jag tror att det har att gora med att vi kommer ut tydli-
gare. Fler kinner till att vi finns. Var fraga blir allt mer upp-

mérksammad och vi har tagit manga steg framat, séger Per

Leander.

Barncancerfonden fr sitt stdd fran engagerade privat-
personer och medvetna foretagsgivare.

Insamling sker pa flera olika sitt, bland annat bidrar
Barncancerfondens manadsgivare, Barnsupportrarna,
med pengar till verksamheten varje manad. Nya Barnsup-
portrar tillkom bland annat genom Barncancergalan - det
svenska humorpriset, dir svenska humoreliten prisades
samtidigt som galan holls till forman f6r Barncancerfon-
den. Insamling sker ocksa genom olika motionsinitiativ,
som Spin of Hope, Ride of Hope, Walk of Hope och Run of
Hope, dér deltagarna bade kan rora pa sig och passa pa att
bidra till Barncancerfondens verksamhet. Egna insamling-
ar och privata satsningar som Team Rynkeby, ar ocksa vik-
tiga bestandsdelar i den 6kade insamlingen.

Foretagsgivare, som till exempel BMW, bidrar dven pa
olika satt till insamlingen. Deras engagemang i barncan-
cerfragan ger stoltare medarbetare och ett stiarkt varumér-
ke, samtidigt som de bidrar till nagot viktigt tillsammans.

Ar2016 var ett stort &r for Barncancerfonden.

- Vihar ett nytt rekordar vad giller aktiviteter, hur
mycket anslag som vi kan ge till forskning och hur mycket
pengar som vi har samlat in. Det r fantastiskt. Vi har
kunnat bevilja fler forskningsprojekt, fler personer kan
jobba i vara projekt som vi har till drabbade barn och fa-
miljer, och det dr flera som dr med i vara insamlingsakti-
viteter. Det genererar mer pengar. Det ir alltsd manga
som engagerar sig i var friga, manga som pa olika vis bi-
drar till att bekdmpa barncancer och underlitta for de
drabbade. Det ar fantastiskt roligt, sdger Per Leander.

For andra aretirad
sandes Barncancer-
galan - det svenska
humorpriset pa Kanal
5. Tusentals enga-
gerade tittare blev
Barnsupportrar, vilket
motsvarar 44 miljo-
ner kronor till forsk-
ningen.

L.
1_;!-!

For drabbade familjer
blir en vecka pa Al-
mers hus ett avbrott

fran sjukhus-livet.
~ Almers hus dgsav - L
Barncancerfonden .~
ochUggernéiFa havet =
| Eryry it ¢
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Sarah Sjdstrom

e

P

Nike och alla andra barn som kampar mot cancer ar
riktiga hjaltar. Gor som Sarah Sj6strom, bli Barnsupporter BARNCANCER
och stod forskningen med 100 kr i manaden m

Bli Barnsupporter pa barncancerfonden.se

Nike, 9 ar, simmade med Sarah Sjostrom
i Barncancerfondens stora kampanj2016.

Kompetenscentrumet Agrenska ordnar utbild-
ningsvistelser finansierade av Barncancerfonden
for drabbade familjer.

Pg 902090-0

Relationen mellan mormor Barbro och leukemi-
sjuke Mattias, 8 ar, var i fokus i ett utskick.

”Min hjalte he_tt_er Nike”-

Tidningar, bécker och webb
- information bidrar till
kunskap, forstaelse och
engagemang for barncancer.

Harifran kom
intdkterna2016

Saharfordelas deolika
intaktsslagen.

| y

M Testamenten 25%
M Manadsgivare 10%
Svenska

Postkodlotteriet 10%
M swedbankRobur 1%
Finansiella poster 3%

M Event 9%
M Bidrag 1%
M Foretagssamarbeten 5%

Ovriga gavor 38%

Arbetetsom Barncancerfonden
utfér bekostas uteslutande
genom bidrag fran privatperso-
neroch féretag, utanbidrag fran
stat, kommun eller landsting.

Hit gar pengarna
Saharanvandervien
insamlad hundralapp.

O

M Forskningoch

utbildning 62%
M R3d ochstéd 10%
M Information 14%
B Administration 3%
M nsamling 12%
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Barncancertfondens ro

Tack vare framgangsrik forskning 6verleveridag 80 procent
av de barn sominsjuknaricanceriSverige. Det betyder
diremot att 20 procentinte klarar sig. Barncancerfonden
arbetar for att alla barn ska dverleva och stodjer darfor
outtrottligt forskning inom flera olika omraden som bidrar
till visionen - att utrota barncancer.

BARNCANCERFONDEN SAMLAR IN pengar for att bekdmpa cancer-
sjukdomar hos barn och redan ett par ér efter starten 1982 kunde Barn-
cancerfonden dela ut sina forsta forskningsanslag.

I dag bidrar Barncancerfonden dven med pengar till biobanker,
vardplaneringsgrupper, utbildningar, kurser samt stdd och informa-
tion. 232 olika projekt pagar i dag med st6d fran Barncancerfonden.
Bara under 2016 beviljades 181 miljoner kronor i anslag till forskar-
tjanster och forskningsprojekt i Sverige och Norden.

Under 2016 samlades totalt 365 miljoner kronor in fran privatperso-
ner, organisationer och foretag. Barncancerfonden ar den enskilt
storsta finansidren av barncancerforskning i Sverige, utan bidrag fran
stat, kommun eller landsting. Pengarna gér till enskilda forsknings-
projekt, forskartjanster, utbildning och fortbildning av olika personal-
grupper inom barncanceromradet, rdd och st6d for drabbade familjer
samt till att sprida information om barncancerfragan.

Barncancerfonden har varit outtrottlig i sin strivan att fa fler barn
att overleva cancer. Forskning tar tid och kriver langsiktig finansie-
ring. Att fa fler att skiinka pengar under lang tid dr en forutsittning for
att arbetet ska kunna fortsitta.

Barncancerforskningen kan indelas i fem huvudomraden: klinisk,
epidemiologisk, biologisk, vard- och psykosocial forskning och medi-
cinsk teknik.

Sa hir beviljas forskningsanslag

ALLA TYPER AV forskningsanslag eller forskartjénster i Barncancer-
fondens regi bedoms i forskningsnamnder. Det finns i dag fem olika
ndmnder; tre for biomedicin, en f6r vardvetenskap inklusive psyko-
social forskning och en for medicinsk teknik. Forskningsndmnderna
bestar av framstaende aktiva forskare med kompletterande kompetens
samt lekmén som har personlig erfarenhet av barncancer. I sirskilda
fall kan ndmnderna fa st6d av utlatanden fran externa specialister.
Forskningsnimnderna beddmer ansdkningarna utifran kriterierna
fragestillning, metodik, kompetens/genomforbarhet, barncancer-
relevans samt i forekommande fall den vetenskapliga rapporten.

Barncancervarden i Sverige

BAKOM DEN POSITIVA utvecklingen av 6verlevnaden finns flera
bidragande faktorer. Att centralisera virden av barnen till sex barn-
onkologiska centrum (dér ocksa stor del av forskningen bedrivs) dren
viktig anledning. En annan &r att Barncancerfonden erbjuder
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utbildning och kurser f6r vardpersonal som vill vidareutbilda sig inom
barnonkologi. En av de viktigaste anledningarna till utvecklingen ar
bra administration och bildandet av ett flertal vardplaneringsgrupper,
dir svenska barnonkologer triffas, utbyter erfarenheter och drar upp
riktlinjer for nya behandlingsprotokoll. Det svenska Barncancer-
registret och tre biobanker dr ocksd viktiga anledningar till att fler
barn 6verlever sin sjukdom. Ur dem kan forskare fa underlag till sina
studier och ny kunskap om tumorer, DNA-avvikelser med mera. Att
behandla ett barn med cancer stiller speciella krav pa sjukvéarden. Det
dr inte bara det sjuka barnet som drabbas, hela familjen far en férand-
rad livssituation. Férutom den medicinska varden behover det sjuka
barnet, dess syskon och férdldrar dven stod. Barnet behover bland an-
nat st6d for att klara av sin skolgang och familjen maste fa méjlighet
att bo tillsammans pa sjukhuset. Barncancer-varden dr darfor centra-
liserad till sex barnonkologiska centrum i Umea, Uppsala, Stockholm,
Linkoping, Goteborg och Lund.

Vid varje centrum finns konsultsjukskoterskor och syskonstodjare
som ér finansierade av Barncancerfonden. Konsultsjukskoterskornas
roll dr att vara barnets och familjens kontaktperson pa sjukhuset,
och syskonstddjarna fungerar som ett stod for de drabbades syskon.

Konsultsjukskoterskan kan formedla kunskap om barncancer och
informera forskola och skola om barnets sjukdom och dess foljdverk-
ningar for att underlitta skolndrvaron och skolkontakten.

Det stod som konsultsjukskoterskan ger dr bland annat att formedla
och tolka den information som ges till det drabbade barnet och dess
familj, att hjdlpa familjen i anpassningen till vardagen, att samordna
undersokningar och kontakter mellan barncancercentrumen och
hemsjukhusen.

Héar bedrivs forskningen

BARNCANCERFORSKNINGEN I SVERIGE bedrivs pfi universitet och
hogskolor runt om i landet, men dven vid de sex barncancercentrumen
som finns pa universitetssjukhusen i Umed, Uppsala, Stockholm,
Linkdping, Goteborg och Lund. Vid Karolinska institutet finns ocksa
barncancerepidemiologiska forskningsgruppen.

DE FORSTA SVENSKA behandlingsprotokollen borjade anvindas

i slutet av1960-talet. Overlevnaden steg till trettio procent for de

barn som var drabbade av leukemi. I dag behandlas alla barn efter
behandlingsprotokoll som har tagits fram i internationellt forsknings-
samarbete. Det dr den mall man utgér ifrdn, men sedan anpassas
denna alltid efter det individuella barnets speciella egenskaper for att
uppna bésta resultat. Det finns ett utbrett samarbete inom barncancer-
omradet bade inom Norden och Europa och 6vriga vérlden. Alla barn
som insjuknar i leukemi far, oavsett var barnet bor inom Norden,



forskningen

lika behandling. Alla behandlingsprinciper som anvindsidag ar
nationella eller internationella. Det finns alltsa inga lokala behand-
lingsprinciper, utan behandlingsprotokollen stoder sig pa vetenskap-
liga fakta baserade pa nordiska eller sameuropeiska studier.

BARNCANCERFONDEN AR I DAG MED och finansierar tvé biobanker
i Sverige - Nordiska biobanken for leukemi och Barntumorbanken
-och var tidigare aven medfinansiir av Nationella navelstrangsbio-
banken. I de tre biobankerna samlas olika typer av vivnadsprover
och information med syftet att ge patienten basta méjliga vard och
underlétta forskning inom barncanceromradet. Ett rigordst
regelverk och etiska bestimmelser reglerar hur patientvivnad

far samlas in till biobankerna och sedan anvindas.

Sex regionala
cancercentrum

Detfinns sex regionala cancercen-
trumiSverige. De ska verka for att
cancerpatienter skafa en samman-
hallen vard dir rehabilitering dr en
naturlig del. Vid varje cancercen-
trum finns en person med ansvar
forbarncancer.

REGIONALA CANCERCENTRUM
(RCC) ir en kunskaps- och utveck-
lingsorganisation i varje sjukvardsregi-

Biobank for leukemi on. De finns m;d andra ord pa sex stallen:
Norr, Uppsala Orebro, Stockholm Gotland,

DEN NORDISKA BIOBANKEN for leukemi pa RCCNORR Vist, Syddst och Syd. RCC bedriver inte sjuk-

Akademiska sjukhuset i Uppsala dr den forsta i sitt ® . idutaniren stodjande funktion. Numera

slag och mycket vardefull inom barncancerforsk-
ningen kring leukemi. Forskarna kan testa hypote-
ser och lakemedel med hjalp av biobankens materi-
al och fa snabba svar. Dirmed kan nya behand-
lingsmetoder och forbattrad vard snabbare na de
barn som insjuknar i leukemi, en av de vanligaste
barncancerformerna. Blodprover och benmargs-
prover samlas in frén alla nordiska barn som har
nyinsjuknat eller far aterfall i leukemi.

Barntumorbanken RCC
IBARNTUMORBANKEN SAMLAS tumoérviavnad ':JPPSALA
fran neurala tumorer (hjarntumorer och neuro- OREBRO

blastom) och solida tumdrer fran barn i Sverige.

Nationella RCC L
navelstringsblodbanken SYDOST

HAR SAMLAS NAVELSTRANGSBLOD frin

svenska modrar strax efter forlossningen. @ RCCVAST
Navelstriangsblod innehéller blodstamceller
som anvinds vid benmargstransplantationer. For
patienter med barncancer galler det framfor allt
barn som har fatt aterfall i sin leukemi.
@ RCCSYD

finns ocksa barnonkologin med inom verk-
samheten, dels genom att varje barncancercen-
trum ar en del av respektive RCC och dels genom
att detidag finns regionala processigare/ledare pa
varje RCC.
- Allaregionala cancercentrum i Sverige har en regional
procességare for barncancer som arbetar med detta péa 20 pro-
cent. Vi arbetar alla regionalt inriktat pa uppf6ljning efter barn-
cancer eftersom det dr ett eftersatt omrade, samt med en hel
del andra fragor bland annat hemsjukvard och palliativ vard,
beréttar Marianne Jarfelt, 6verldkare, Barncancercentrum
Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus och ansva-
rig for barncancer RCC i Goteborg.
Inom RCC ska man arbeta for att cancervarden ska
bli mer patientfokuserad, jamlik, sédker och ef-

([ ) fektiv. Arbetet utgar fran den nationella can-
RCC cerstrategin. RCC verkar ocksa for att reha-
STOCKHOLM  bilitering ska finnas med som en naturlig

GOTLAND del, fran diagnos och framét, samt att can-

cervarden ska vara evidensbaserad och
utga fran nationella riktlinjer.

For att se aktuella namn pa processigare/

ledare for barncancer i de sex regionala
cancercentrumen, se cancercentrum.se.
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Barncancerftor

I dag pagar 232 olika projekt med stod
fran Barncancerfonden. Bara under
2016 beviljades 97,8 miljoner kronori
anslag till 91forskningsprojektiSverige
och dvriga nordiska lander. Barncancer-
forskningen kan delas inifem huvud-
omraden: klinisk, epidemiologisk,
biologisk, vard- och psykosocial
forskning samt medicinsk teknik.

Klinisk patientnéra forskning

KLINISK FORSKNING skerindraanslutning
till patienter och vard avdelningen. Som exem-
pel kan namnas utvecklandet av vardprogram
for allatumorsjukdomar som forekommer
inom barncanceromradet. Ennoggrann upp-
foljning av resultat och komplikationer leder till
standig forbattring. Har ar det kliniska utveck-
lingsarbetet av stor betydelse.

Epidemiologisk forskning

EPIDEMIOLOGISK FORSKNING baserar sig
paennoggrannregistrering av allainsjuknade
barn, sjukdomstyper och prognos. Den epidemio-
logiska forskningen d@r grunden for att utveckla
denkliniska forskningen och dess vardpro-
gram. Likasa kan denidentifieraangeldgna
forskningsomradeninom klinisk och biologisk
forskning (laboratorieforskning).

Biologisk forskning

BIOLOGISK FORSKNING undersoker cancer-
cellernaochderas beteende och ger méjligheten
tillnyabehandlingsmetoder. Med storre sakerhet
kanmantaredapavadettbarn har fortyp av
cancerceller, salakarnakanindividualiserabe-
handlingen sa att den blir effektiv och skonsam.

Vardforskning och
psykosocial forskning

VARDFORSKNING kartlagger de psykiska och
sociala processer som uppstarunderbehand-
lingen av barncancer. Vardforskningen omfat-
tar ocksa utvecklingen av omhandertagandet
av det cancersjukabarnet och familjen, samt
renttekniska férbattringariomhandertagandet
av barn med cancer pa sjukhuset.

Forskning om
medicinsk teknik

FORSKNING OM MEDICINSK TEKNIK ut-
vecklar produkter som loser problem av medi-
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cinsk karaktar som ar relevant fér barn med
cancer. Tillexempel produkter for stralbehand-
ling, ortopediskaimplantat, hjalpmedel for
funktionshindrade, anpassning av analysmeto-
der samt forbrukningsartiklar.

Det finns flera vardplaneringsgrupper

i Sverige som triffas regelbundet for att
utbyta erfarenhet och hjilpa varandra.
Vardplaneringsgrupperna ir en viktig
vag mellan forskning och klinik.

Nedan beskrivs nagra av dem.

SBLG

SVENSKA BARNLEUKEMIGRUPPEN bildad-
es1967. Gruppen ska sdakerstallahdgkvalitativ
leukemidiagnostik och leukemibehandling,
behandlingsresultat och minimering av sena
komplikationer. SBLG arbetar likadant vid alla
barncancercentrum for att diagnostiken ska
varanationellt enhetlig och jamforbar. Detta
sker bland annat genom samarbete mellan de
laboratorier som staller diagnoser. Gruppen har
utvecklat rutinundersodkningar av genetiska
avvikelserhos leukemiceller. Avvikelsen styr
vilken behandling barnet far. Metodutveckling
sker pafleralaboratorieriSverige.

VSTB

VARDPLANERINGSGRUPPEN FOR SOLIDA
TUMORER HOS BARN bildades 1974. Ett natio-
nelltregister forallafallav solidatumoérerinratta-
des1982.VSTB-registret skapades for attsamla
dataomde olikatumortyperna for attkunna gora
epidemiologiska studier och folja utvecklingen av
behandlingsresultaten.| VSTB finns specialister
inombarnonkologifranallalandets barnonkolo-
giska centrum, specialisteribarnkirurgi, straltera-
pi, patologi och ortopedisk kirurgi samt barnldkare
franlanssjukhusen. VSTB adjungerar dessutom
regelbundet andra specialister som behdvs for
arbetet. VSTB:s huvudmalsattning ar attarbeta
forattallabarnilandet skafab&dstamaojligabe-
handling fér sintumorsjukdom enligtinternatio-
nellavetenskapligaron och erfarenheter, obero-
endeavvardebor.

VCTB

VARDPLANERINGSGRUPPEN FOR CNS-
TUMORER HOS BARN bildades 1993 (CNS star
for centralanervsystemet). VCTB bestar av
barnonkologer, barnneurologer, neurokirurger,
radioterapeuter samt neuropatologer fran
Sveriges barnonkologiska centrum. Dessutom
ingar en ansvarig for VCTB:s register 6ver

kningen

hjarntumorer hos barniSverige. VCTB:s uppgift
ar att folja deninternationella utvecklingen
inom hjarntumaérvarden, och attutifran denna
tafram behandlingsrekommendationer.
Malsattningen &r att alla barn ska fa samma
godavard oavsett var de bor. VCTB har ocksa
representanteriinternationella gruppersom
arbetar med nyabehandlingsprogram.

SALUB

SVENSKA ARBETSGRUPPEN FOR LANG-
TIDSUPPFOLINING EFTER BARNCANCER

ar en kunskapsresurs och samarbetspartner for
andra arbetsgrupper ochinitierar utvecklings-/
forskningsprojektinom omradet. Salub har
skrivit ett policydokument som motiverar och
tydliggor behovet av langtidsuppféljning samt
utarbetat ett forslag till minimikrav for langtids-
uppfoljning.

SVBRT

SVENSKA BARNRADIOTERAPIGRUPPEN &r
en grupp bestaende av kliniskt verksamma
barnradioterapionkologer och sjukhusfysiker
somrepresenterar Sveriges alla sjukvards-
regioner. Gruppen startade ar2000. Malet &r
att verka for utbildning, kvalitetssakring och
riktlinjer for barnradioterapiniSverige och att
vararadgivande organiolika fragor kring barn-
radioterapi. Sedan 2008 finns ett kvalitetsre-
gister, "Radtoxregistret”, dar uppgifterom det
stralbehandlade barnets sjukdom och behand-
lingrregistreras, med fokus pa stralbehandling
och komplikationer.

SAREB

SVENSKA ARBETSGRUPPEN FOR
REHABILITERING AV BARN MED TU-
MORSJUKDOMAR tillhér de nyare grupperna
och har syftet att foresla ett nationellt uppfolj-
ningsprotokoll som omfattar kognitiva, psyko-
sociala och medicinska aspekter samt stod-
atgarder. Data fran SAREB ska lankas till
Barncancerregistret. Gruppen skabland annat
starta och utvdrdera ett program som ska
forbattra kognitiv formaga och forebygga
psykosocial ohadlsa. Pasikt ska alla 6verlevare
fa stod.

Lakare, sjukskoterskor och annan
sjukvardspersonal som jobbar med
cancersjukabarn behover standig
utbildning och fortbildning for att pa
basta satt kunna méta cancersjuka
barns behov. Darfor finansierar Barn-



| Sverige

cancerfonden bland annat en lakarut-
bildning och en sjukskoterskeutbild-
ning.

Utbildning for likare

BARNCANCERFONDEN finansierarenuppdrags-
utbildning somriktar sig till barnlakare somvill
kompetensutvecklasinombarnonkologi.
Utbildningen skabidratill att barnen mots av
storre kunskap nar de vardas pa sitthemsjukhus,
samtidigt som Barncancer-fonden hoppas 6ka
intresset for barnonkologibland lakare utanfér
universitetssjukhusen.

Sjukskoterskeutbildning

SEDAN 2005 FINANSIERAR Barncancer-
fonden en uppdragsutbildningibarnonkologisk
vard for sjukskoterskor som kommer i kontakt
med barn med cancerisamarbete med Karo-
linskainstitutet. Sedan 2015 finansierar Barn-
cancerfonden dven en fyra dagarsintensivkurs
imedicinsk barnonkologi for sjukskoterskor.

Fordjupningskurser

BARNCANCERVARD AR HOGT specialiserad,
samtidigt som manga sjuk- och underskoter-
skor paavdelningarnainte harjobbat salange.
Barncancerfonden ar med och stéttar fordjup-
ningskurseriibarnonkologiforpersonal som dr
nyainom omradet och som arbetar pabarncan-
cercentrum eller lanssjukhus. En fordjupnings-
kurs vander sigtill sjukskoterskor och entill
underskoterskor och barnskotare.

Fortbildningsbidrag

BARNCANCERFONDEN GER OCKSA ekono-
miskt bidragtill olika yrkeskategoriers fortbild-
ning for att de pa basta satt ska kunna moéta
barnens behov. Fortbildningsbidraget kan
anvandas av alla personalgrupper som arbetar
med cancersjuka barn och kantdackakurs-och
konferensavgifter eller resor till utbildningen.

Praktiktjinstgoring

BARNCANCERFONDEN GER OCKSA ett
lonestodtill ordinarie arbetsgivare for eventu-
ell ersattare for personal som gor praktiktjanst-
goring pa ett barnonkologiskt centrum. Prak-
tiktjanstgoringen pagariupp till sex manader
och gerlakare och sjukskoterskor som arbetar
utanfor barnonkologiska centrum mojlighet att
oka sin kunskap och erfarenhet.

Ubildningsdagar pa Agrenska

ALLA SOM ARBETAR MED eller méterbarn

ochungdomar som har eller har haft cancer har
mojlighet att deltai utbildningsdagar som halls
isamband med familjevistelser pa Agrenska.
Syftet ar att ge aktuell medicinsk kunskap om
barncancersjukdomar, samtinformation om
komplikationer av sjukdomen och behandling-
enochhur detta paverkar vardagen.

Natverkstraffar

FORATT OKA SAMARBETET och ge méjlighet
tillerfarenhetsutbyte stéder Barncancerfonden
aven natverkstraffar for olika yrkeskategorier
som arbetar med barnonkologi.

Internationella samarbeten mellan
barnonkologer och forskare ar viktigt.
Inte minst for att utbyta kunskap och
erfarenheter men ocksa for att skapa
gemensamma forskningsprojekt, da
detibland finns for fa barn och for

fa tumorer attforska pa enbart fran
Sverige. Det finns ett flertal organisa-
tioner for detta samarbete:

NOPHO

NORDIC SOCIETY OF PAEDIATRIC
HAEMATOLOGY AND ONCOLOGY adrden
nordiska samarbetsorganisationen fér barn-
leukemildkare. En gang om aret samlas med-
lemmarna for att utbyta kunskap och erfaren-
heterinombarnonkologi. NOPHO skéter ocksa
de nordiska databaserna 6éver barn med cancer
och ger arligen ut enrapport éver behandlings-
resultat och 6verlevnadiNorden.

NOBOS

NORDIC SOCIETY OF PEDIATRIC
ONCOLOGY NURSES, detnordiska natverket
for sjukskoterskorinombarnonkologii
Danmark, Island, Finland, Norge och Sverige.
Syftetmed NOBOS ar att utoka och koordinera
kunskapen och utbytaidéer och erfarenheteri
klinisk omvardnadinom barnonkologi. NOBOS
harundergrupperinom bland annat nutrition,
smadrta, hjarntumorer och sena komplikationer.
NOBOS arrangerar en konferens vartannat ar
med bidrag fran Barncancerfonden.

WCC

WORLD CHILD CANCER bedriver ettflertal
framgangsrika projekt for att forbattra barn-
cancervarden och 6ka éverlevnadenibarncan-
ceriutvecklingslander.

ENCCA

EUROPEAN NETWORK FOR CANCER
RESEARCH IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS drettnatverk dar ett stort
antalbarncancerorganisationeriEuropadr
medlemmar. Natverket samlar fristaende
grupperinom onkologifor barn ochungdomar
som bedriver kliniska provningar for att bilda ett
starkt europeiskt virtuelltinstitut. Malet ar att
forbattra kommunikationen, samarbetetoch
ledningen for att framja klinisk forskning. Ett
projektinom ENCCA ar PanCareSurfUp som
delfinansieras av Barncancerfonden och som
kartlagger sena komplikationer for att forbattra
behandlingen.

SIOP

INTERNATIONAL SOCIETY OF PAEDIATRIC
ONCOLOGY ar eninternationell organisation for
barnonkologer. Syftet med organisationen ar att
Okakunskapenom allaaspekterav barncancer.
Malet ar att forbattra och optimerabehandlingar
over helavarlden. SIOP:s vision dr attingetbarn
skadd av cancer. All sjukvardspersonal som
deltariarbetetmed cancerhosbarnochunga
vuxnakan ga mediSIOP, deltaikongresser och
regionala méten, samtanvanda SIOP somen
mojlighet att utveckla sina natverk.

CCI

CHILDHOOD CANCERINTERNATIONAL ar
ettforaldranatverk somutbyterinformation
och erfarenheterisyfte att forbattratillgangen
till basta mojliga behandling och vard for barn
med cancer 6ver hela varlden. Visionen ar att
vara det organ somforetrader familjer med
cancerdrabbadebarnivarlden.

Kids Cancer Act Now

BARNCANCERFONDEN AR EN av medlem-
marnaikonsortiet Kids Cancer Act Now. Det ar
eninternationell sammanslutning av forening-
ar,somtillsammans kan finansiera ldkeme-
delsutveckling och driva paverkansarbete. Pa
savis ska cancerdrabbade barn fatillgang till
banbrytande behandling.

ITCC

ITCC,INNOVATIVE THERAPIES FOR
CHILDREN WITH CANCER, drensamman-
slutning av europeiska barncancercentrum
ochlaboratorier som startade 2011vid
European Medicines Agency (EnprEMA). Den
samverkar med lakemedelsindustrin med
malet att testa nya behandlingsformer for barn.
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Pagaende forskningsanslag

Barncancerfonden ar den enskilt storsta finansiaren av barncancerforskning i Sverige. Just nu
finansieras 232 pagaende forskningsprojekt och 1O forskartjanster med medel fran Barncancer-
fonden. En del forskare har fatt anslag till flera projekt eller flera tjanster i sin forskargrupp.

Pagaende forskningsprojekt

FRIDA ABEL
Rab-associated gene alterations’ role in neural tumor progression,
Goteborgs universitet

Genetic markers in childhood neural tumours - clinical diagnostic and
biological relevance, Géteborgs universitet

JONAS ABRAHAMSSON
SBLG - Swedish Child Leukemia Group, Goteborgs universitet

NOPHO-AML 2012 - Treatment study of children and adolescents with
acute myeloid leukemia, Goteborgs universitet

ANDERS AHNESJO
Impact on the dose distribution of patient movements during radiothe-
rapy with scanned proton beams, Uppsala universitet

BIRGITTE KLUG ALBERTSEN
Monitoring of asparaginase therapy in acute lymphoblastic leukemia
by TDM, Aarhus University Hospital

MARIA ALVARADO-KRISTENSSON
The gamma-tubulin meshwork as a therapeutic target, Lunds universitet

ANNA ANDERSSON
Molecular pathogeneis of MLL-rearranged leukemia, Lunds universitet

JOHN ANDERSSON
CD4, FOXP3 and egulatory T-cells as a target for cancerimmunothe-
rapy, Karolinska institutet

HELENE ANDERSSON SVAHN
Fast and cost effective point of care profiling of cytokine panels for
pediatric oncology, Kungliga tekniska hogskolan

MICHAEL ANDANG
Neuroprotective therapy via small molecule induced quiescence in
neural stem cells, Karolinska institutet

MARIE ARSENIAN HENRIKSSON
Targeting glucocorticoid signaling in MYCN-amplified childhood tu-
mors, Karolinska institutet

MYCN-regulated miRNAs and small molecules in neuroblastoma
differentiation, Karolinska institutet

NINIB BARYAWNO
Elucidating cancer resistance in medulloblastoma by single-cell RNA
sequencing, Karolinska institutet

MATTIAS BELTING
Studies on the role of microvesicles/exosomes in glioma, Lunds universi-
tet

MARTIN BERGO
Defining the importance of wild-type RAS and antioxidants on the
pathogenesis of pediatric leukemia, Goteborgs universitet

DANIEL BEXELL

Deciphering and targeting metastatic neuroblastoma, Lunds universitet
Targeting high-risk neuroblastoma in clinically relevant models, Lunds
universitet

THOMAS BJORK-ERIKSSON

Clinical introduction of intensity modulated hippocampal-sparing proton
therapy of medulloblastoma, Sahlgrenska universitetssjukhuset

OLABLENNOW
NORD-FACT: Nordic registry for fungal infections after allogeneic stem
cell transplantation, Karolinska universitetssjukhuset

KLAS BLOMGREN
BIOMEDE biopsybased treatment of pontine gliomas, Karolinska institutet

Resetting the inflammatory equilibrium to prevent brain degeneration
after radiotherapy, Karolinska institutet

Microglia activation after irradiation of the juvenile brain, Karolinska
institutet

Cognitive deficits after radiotherapy, Karolinska institutet

KRISTERKBOMAN
Longitudinally verified late effects, complications & disability adults
after childhood CNS cancer, Karolinska institutet

BERTHA BRODIN
Translocation-associated sarcomas of the child and young adult. Pre-
cision oncology and mechanistic studies, Karolinska institutet

YENANBRYCESON
Studies of immune functions in children with lymphoproliferative dis-
orders, Karolinska universitetssjukhuset
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YIHAICAO
Angiogenesis and antiangiogenic therapy in retinoblastoma, Karolin-
skainstitutet

HELENA CAREN
Deciphering the role of epigenetics in cell communication, Géteborgs
universitet

Brain tumours - improved models and novel treatment strategies,
Goteborgs universitet

JOSEPH CARLSON
Malignant ovarian tumors in children: Incidence and long-term prog-
nosis, Karolinska institutet

MATTIAS CARLSTEN
Genetic engineering of donor lymphocytes to improve outcomes of
post-transplant leukemia relapse, Karolinska institutet

THOMAS CASSWALL
Benefits/Disadvantages of percutaenous endoscopic gastrostomy
versus nasogastric tube after HSCT, Karolinska institutet

MARTIN CERNVALL
Increased understanding of distress among parent dyads and deve-
lopment of a support intervention, Uppsala universitet

JONATHAN COQUET
Understanding the role of CD70 in cancers to improve the treatment of
children with B cell lymphomas, Karolinska institutet

MARGARETA DAHL
Follow up study of children and adolescents with low grade astrocyto-
main the posterior fossa, Uppsala universitet

SOFIEDEGERMAN
The relevance of DNA methylation as a prognostic marker for acute
lymphoblastic leukemia, Umea universitet

MARCO DEL CHIARO
Epidemiology and management of pediatric patients with pancreatic
tumors in Sweden, Karolinska universitetssjukhuset

TERESITA DiAZ DE STAHL
Robust methods to study the genetics and epigenetics of medullo-
blastoma to improve molecular diagnos, Karolinska institutet

ANNA DIMBERG
The vasculature as a target for therapy in childhood brain tumors, Upp-
sala universitet

The vasculature as a target for therapy in brain tumors, Uppsala uni-
versitet (NCp-anslag)

HANA DOBSICEK TREFNA
Microwave based mitigation of late effects for surviving children with
CNS tumors, Chalmers tekniska hogskola

ANN EDNER
Effects of therapy dog in child health care, Uppsala universitet

MARIE EDWINSON MANSSON
Can more children undergo radiotherapy without anesthesia by giving
age-relevant information?, Lunds universitet

MONIKA EHNMAN
Studies on the impact of tumor stroma on prognosis and biology of
pediatric rhabdomyosarcoma, Karolinska institutet

KATARINA EJESKAR
Functional investigation of potential therapeutic target genes in
11g-deleted neuroblastomas, Hégskolan i Skévde

INGRID EMANUELSON
SAREB the swedish task-force for rehabilitation of chilhood cancer,
especially brain tumors, Habilitering och Halsa VGR, Géteborg

MARTIN ENGE
Single-cell analysis of mutational signatures in cancer stem cells of
acute lymphoblastic leukemia, Karolinska institutet

EVA-MARIE ERFURTH

Late consequences of hypopituitarism and of hypothalamic involve-
mentin a childhood onset craniopharyngioma, Skanes universitets-
sjukhus

INGEMAR ERNBERG
Immune-monitoring to improve personalized medicine for children
after HSCT, Karolinska institutet

MAGNUS ESSAND
Immunotherapy of neuroblastoma using engineered T-Cells and viru-
ses, Uppsala universitet

MARIANNE FARNEBO
Role of noncoding RNA in DNA repair and in the development and
radioresistance of neuroblastoma, Karolinska institutet
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SJUARIGE TAYM far vanta pa att spelahockeyigen. Han har fortfarande ett drygt halvar kvar av sin behandling mot ALL (akut lymfatisk leukemi) och familjen

villinte att han ska raka ut for skador. Dessutom tycker han att det ar obehagligt om nagon kommer at port-a-cathen, venporten som sitterinopererad pa
brostet.
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HARET HAR SNART VAXT UT ochkinderna arrundaoch rosiga. Liv Soderlind &r 2 ar gammal och fardigbehandlad for AML (akut myeloisk leukemi). Pa
forskolan sager de att hon dr som vilken annan tvaaring som helst. Men mamma Sabina och pappa Daniel oroar sig for aterfall. Risken ar som storst ett ar

efterinsjuknandet och de regelbundna kontrollerna skapar oro. Liv sjalv ar upptagen med att lekaitradgarden.
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ELSA BLOMQVIST, 6 ar, gariforskoleklass och gillar sin balettkjol. Hon gillar ocksa karuseller, att pyssla, leka med lego och gattill skolan. Men dven att bada

och leka med kompisar. Elsablev sjuk hosten 2014 i ALL (akut lymfatisk leukemi) och ar snart fardigbehandlad. Pa Barncancergalan - det svenska humorpri-
settraffade honLisaDeverén,7 ar.
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ELVAARIGA KORNELIA LJUNG ir galenisushioch gillar Pokémon Go, precis som manga andra elvaaringar. Men till skillnad fran de flesta andraisamma
alder drhoninne pasin tredje behandling mot cancer. Kornelia har fatt aterfalli sin ALL (akut lymfatisk leukemi) och har ocksa haft Hodgkins lymfom. "Jag ar

nogden endasom hartre supersnéren”, sager hon.
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Sedan 1970-talet har dverlevnaden i barncancer okat

rejalt. | dag blir omkring 80 procent fria fran sin cancer,
men de senaste aren har utvecklingen inte gatti samma

takt. 80 procent racker inte. Inget barn ska do i cancer.

Och det finns hopp. Den nya generationens behand-
lingar av cancer — som dr i fokus i Barncancerrapporten
2017 - kan bidra till det genombrott som behdvs for att
betydligt fler barn ska 6verleva.

Da galler det samtidigt att forskarna far pengar och tid
till sin forskning — och att de upptackter som gorsilabo-
ratorierna provas kliniskt pa barn for att sa smaningom
bli till nya behandlingar. | Barncancerrapporten 2017 for-
klarar vi varfor majoriteten av nya cancerlakemedel inte

testas pa barn - och vad som kravs for en forandring.
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