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Kroppens bestar av

organer og celler

En celle

og dens oppbygning

CELLEKJERNE

Et rom i cellen som inneholder
arvestoffet vart (DNA) i form av
kromosomer
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40 000 000 000 000 celler
ENDOPLASMATISK

GOLGIKOMPLEKSET

Distribusjonssentralen for proteiner
som skal transporteres ut av cellen |*

RETIKULUM og RIBOSOMER

Ribosomene er proteinfabrikken i cellen.
Proteinene som produseres pakkes i det
\ I endoplasmatiske retikulum MITOKONDRIUM
Cellens energifabrikk. Alle
| prosesser i en celle er avhengig
. av energi. Denne produseres her.

CELLEMEMBRAN

Omslutter alle celler og bestar
hovedsakelig av fett. Skiller cellens
indre miljo fra miljeet rundt.

CYTOPLASMA

Det man kaller alt innhold i
cellen utenom kjernen.

PROTEASOM

Renholdsverket for proteiner, hvor
disse nedbrytes. Svikter dette
systemet hoper proteiner seg opp.
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Celledeling

skjer giennom hele livet
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Foto fra Wertheims Embryology and morphology of friction ridge skin

Skadde celler
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Cellenes bevegelighet

i vev

ntearinere—s. AMMMUOUUOCDUUUC Fibronektin

Substratum

Cellenes bevegelighet

i blod

Signalstoffer
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Cellenes signalveier

Cellenes telefonlinjer

+ Signalveiene styrer alle
celleaktivitetene og koordinerer
disse

 Gjor det mulig for celler & ta i mot
0g sende signaler til andre celler

+ Finjustert prosess

+ Feil i signalveiene forer til sykdom
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Hva er kreft?

Definisjonen

Sykdommer hvor
unormale celler deler
seg uten kontroll og

har evne til & invadere
annet vev.

Foto fra abc.net.au
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Hvorfor far vi kreft?

prinsippene er enkle, detaliene komplisert

| [ J | [ J | [ J | (] | Genetiske forandringer

CELLEDELING

CELLED@D

MOBILITET

Oppsummering

av de viktigste poengene

*+ Celledeling, celleded og cellenes evne

til & bevege seg er noye regulert

» Genetiske endringer i cellene forer til at

disse prosessene kan komme ut av

kontroll og gi kreft
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Kunnskap for en bedre verden

Historien

bak myelomatose

» Dr. Samuel Solly 1844

 Pasient: 39 &r gamle Sarah
Newbury

* Okende skjelettsmerter,
deformerte bein og fallende

appetitt

» Beskrevet naermere av legene
Watson, Bence Jones og

Macintyre 'y
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Myelomatose

definisjon

En neoplastisk
utbredelse av
beinmargs-
plasmaceller

Noen tall

om myelomatose

Omtrent 450 nye tilfeller per &r og omtrent 2400
som lever med myelomatose i Norge

Snittalder ved diagnose er 71 &r
Gjennomsnittspasienten lever i omtrent 6 ar etter
diagnose, men for de som far diagnosen i dag
trolig lengrel

En forleper som heter MGUS

3,2 % av befolkningen over 50 &r

1 % av disse far arlig myelomatose
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Figure 1: Overall survival outcomes of patients with multiple myeloma. The figure shows historical
overall survival data compared to publicly available data from the CoMMpass trial (1A11 release),
including patients across the whole spectrum of age, performance status and clinical manifestations,
treated according to physician’s choice with either IMID, Pi or both, with or without ASCT and
maintenance. Figure adopted from Kumar et al Blood 2008 by Maura F (unpublished) with the
addition of publicly available CoMMpass data (NCT0145429), available from
https://research.themmrf.org.

Referanser: Cancer Registry of Norway. Cancer, 2018, Nadakumar et al (Journal of Clinical Oncology 37, no. 15_suppl (May 20, 2019) 8039-8039)




10/31/19

Plasmacellen

hva gjor den?

» Produserer antistoffer

+ Viktig del av immunforsvaret ved

at de fester seg til bakterier og

virus og ferer til at de blir fiernet &ﬁf%
» En plasmacelle kan kun produsere

antistoff mot en bestemt del av en

. . PLASMACELLE ANTISTOFE
bakterie eller virus

Fra plasmacelle til myelomcelle

mye ma ga galt i cellen

W o W %%

o o ®

NORMAL MGUS
PLASMACELLE PLASMACELLE

MYELOMCELLE

Opphopning av mutasjoner og andre genfeil i cellene




10/31/19

Sa hvorfor blir det trebbel

med myelomcellene

®—

MYELOMCELLE

CELLEDELING
®)

CELLED@D
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MOBILITET

For mange plasma celler i beinmargen

Unormal hgy produksjon av antistoff

For mange plasma celler i beinmargen

Unormal hgay produksjon av antistoff

Myelomatoseceller spres til mange
deler av skjelettet.

Symptomer og funn ved undersgokelse

hos myelomatosepasienten

Funn ved undersgkelse

Lav hemoglobin

Forhgyet kalsium

Referanser: Kyle RA et al. Mayo Clin Proc 2003;78(1):21-33.
Bilder: www.bonepains.org, www.netdoctor.co.uk, siriasis.blogspot.no, www.gponline.com,www.sclerodermasociety.co.uk, www.njem.org,
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Diagnostikk

av myelomatosepasienten

Normal

Urin elektroforese

Benmargsprgve
Lettkjeder i blod

For & undersgke om det
er antistoff i urinen. Eller

om det er lette kjeder i
blod.

For & bestemme
andelen plasma celler i
beinmargen.

Organ og
vevspavirkning av
myelomatose

Skjelettforandringer
Hoyt kalsium i blod
Redusert nyrefunksjon

Lav hemoglobin (anemi)

Diagnosen stilles ved: M-komponent i blod og/eller urin, plasmaceller i beinmargen og

myelomatoserelaterte symptomer

Hvordan forskes det for & finne ny behandling?

en mélrettet jakt pa laboratoriet

paths s

GENEKTIKK

\C 4

MILJO MEKANISMER

CELLEDELING

MOBILITET ‘

FINNE il e
MEKANISMENE

s S0
&= # BEHANDLINGSPOTENSIALE?
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MEDISINENE?
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Hvordan blir myelomatosemedikamentene til?

forskningens stige mot en kur

HYPOTESEN

Basert pa det du
leser og vet om
sykdommen kommer
du opp med en
hypotese om hvordan
man kan behandle
myelomatose.

LABFORS@OK

Du tar med deg ideen
til laboratoriet og gjer
forsek pa cellelinjer.
Hvor du angriper
mekanismen pa
forskjellige mater.

MUSFORSQK

Hvis ideen lar seg
bekrefte i laboratoriet
tar du den med til
musestallen hvor du
tester den ut pa
myelomatosemus.
Senere pa andre
dyremodeller.

FASE 1

Hvis behandlingen
virker p& mus, ma
man ferst teste
medikamentet i en
liten gruppe friske
frivillige for & se om
det er trygt & gi
behandlingen.

FASE 2

Deretter tester man
den pé en litt sterre

gruppe med pasienter

i den hoyeste dosen
som var trygg i
testpersonene. Her
far man for ferste
gang peiling pa om
dette fungerer.

FASE 3

Kjempestore studier
som gjennomferes i
mange land for & se
om den effekten man
sd i fase 2 studien er
reell og hvis sa gir
dette grunnlaget for
at medisinen
godkjennes og
kommer pa
markedet.

Myelomatosegruppen i Trondheim jobber med hele spekteret av forskning — fra lab til klinikk

Fra oppfinnelse av et medikament til det kommer pé markedet tar det i snitt 12 ar

12
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I Behandling ved myelomatose - begreper

Nasjonale retningslinjer

Forstegangs-
behandling
Den ferste linjen av

behandling man far
mot myelomatose

S
S

Behandling av
tilbakefall
Den behandlingen

man fer etter
tilbakefall

HMAS
kandidater

Pasienter <65-70 &r
som er relativt friske
fra tidligere kan f&
heydosebehandling
med autolog

l__

Ikke-HMAS
kandidater

Pasienter >65-70 &r
eller yngre som ikke
vil téle
heydosebehandling
med autolog

Respons

Hvordan
behandlingen virker
malt ut fra M-
komponenten
(antistoffene i blodet)

Bivirkninger
og livskvalitet

Hvordan man téler
behandlingen og
hvilke plager
behandlingen
eventuelt paferer

stamcellestotte stamcellestotte eller lette kjeder. pasientene.
Behandling med HMAS
Nasjonale retningslinjer
Diagnose Induksjonskur Hostekur Hosting HMAS

Utredningen er fullfort
Man vurderes for om
man er kandidat for

HMAS eller ikke

Forbehandling for
hoydosebehandlingen
Man far vanligvis 4
kurer med tre ulike
medikamenter.

Man legges inn for en
cellegiftkur som skal
stimulere
stamcelleproduksjon
Sproyter for &
stimulere
stamcelledannelse
etterpa.

Man kommer pa
poliklinikken for & fa
hostet stamcellene
som sé fryses ned

Man legges inn pa
avdelingen. Far
cellegift i heydose. 2
dager etterpa far man
infusjon av egne
stamceller.
Observeres pa St.
Olavs eller
lokalsykehus til
beinmargen har
normalisert seg.
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Behandling for de som ikke er kandidat for HMAS

Nasjonale retningslinjer

Diagnose Cellegiftkur Cellegiftkur
Utredningen er fullfort Man f&r kur med kombinasjoner av Kurene gjentas til platafase — altsé
Man vurderes for om ulike cellegifter. respons av behandlingen og at man

man er kandidat for Ferstegangsbehandling er i dag ofte ser at effekten er stabil.
HMAS eller ikke Velcade, Revlimid, dexametason

(VRD), eller Alkeran, prednisolon og
Velcade (MPV), eller Revlimid og
Dexametason (RD)

Disse medisinene bruker vi vanligvis

i dag

* Cyklofosfamid,

* Dexametason

* Alkeran (melfalan)

* \elcade (bortezomib)

* Thalidomid

* Revlimid (lenalidomid)

* Imnovid (pomalidomide)
* Kyprolis (carfilzomib)

* Darcalex (daratumumab)

14
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Cyclofosfamid og melfalan

virker omtrent pd samme méte

=) KREFTCELLENE DQR

Dexametason

hvorfor den tar livet av kreftceller er fortsatt usikker

== KREFTCELLENE DQR

15
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Velcade (bortezomib), Kyprolis (carfilzomib) og Ninlaro (ixazomib)

Stenger ned avfallshandteringen

=) KREFTCELLENE DQR

VELCADE
KYPROLIS

Thalidomid, Revlimid (lenalidomide), Imnovid (pomalidomide)

alle effekter ikke kjent

Aiolos

== KREFTCELLENE DQR

Ikaros

-

FLERE EFFEKTER:

- @kt antall
immunceller

- Hemmer melkesyre
transport ut av
kreftceller

16
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Darzalex (daratumumab)

et medikament som binder seg til en plasmacellemarker

----------------------------------------------

A U S e
i ) ( IMMUNCELLER

U KOMMER OG TAR
LIVET AV
KREFTCELLENE

=) KREFTCELLENE DQR

.
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Oppsummering

av de viktigste poengene

« Dagens medisiner virker pa
nedbrytningen av proteiner

(avfallsanlegget), tukler med arvestoffet

eller pavirker celledeling.

 Nye medisiner virker pa ulike molekyler i
og utenpa cellene, noen retter
immunforsvaret mot kreftcellene

* Mange medikamenter vil komme de

neermeste ar og tiar.
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