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L(ymfocytt) ivelerd



Non-Hodgkins lymfom: 1 av 50 mennesker utvi
livet. De aller fleste av disse NHL (>90%) er B-ce
KLL: 1 av hundre og 1% av d@dsfall som skyldes
Benmargskreft (Myelomatose): 1 av 150
Hodgkins lymfom: 1 av 200

B-celler

ler i lgpet av
lekreftformer.

kKreft



B-cellestadier

B
Umoden Overgang  naiv Hukommelses- Plasmaceller
celle
B-akutt F(?IIikuIaert lymfom
lymfoblastisk Diffus §torcellet lymfom
leukemi (ALL) Hodgkinlymfom Benmargskreft
Mantelcellelymfom (myelomatose)

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), SLL

Overflaten har helt spesielle kjennetegn
Antistoffreseptor
Receptorer for regulerende signaler



B-cellekreftcellene lever i spesialisete lommer i vevet

Det kan her vaere like mange (eller flere) normale celler enn kreftceller
B



Huskelapp: 1)

Kreftceller
vokser ikke av
seg selv

(men far hjelp til
a dele seg av
omgivelsene)



Det er ukjent hva som opprettholder kreftcelledelingen,

men forskere er na pa sporet
B

«

Dremmeforhold for kreftcellene



Kretcellene dgr dersom de frargves stimulerende signaler

fra omgivelsene
B

+

Katastrofe for kreftcellene

Intenst forskningsfelt: Hva trenger kreftcellene for a vokse?



Reseptorer pa overflaten — Signaleringsveier inn i
for vekstfaktorer cellen — for vekstfaktorer

Kapplgpet for a finne en pille
som virker



Merkelapp: 2)

Det utvikles en
lang rekke nye
legemidler, nye
kommer hver
maned — men det
tar tid a teste
disse skikkelig



http://file.selleckchem.com/img test/Inhibitors-of-Signaling-Pathways.pdf







Det er rett og slett for mange legemiddelmuligheter:
vanskelig a spa om hva som kan bite pa kreftcellene

Standardiserte
protokoller

D P B P?



Alternative midler nar standardterapi ikke kommer i mal?

»?

lbrutinib (Btk)?
|delalisib(PI13K)?
Fostamatinib (Syk)?
Venetoclax (Bcl2)?
Lenalidomide (lkaros)?
Bendamustine (alkylerende)




Ved flere B-cellekreftformer kommer
kreften nesten alltid tilbake

B
- Men det rapporteres likevel om at

enkeltpasienter ble kurert ved et eller annet
legemiddel. Men, det har veert umulig a spa
hvilket som passer for hver enkelt pasient.

* Hos de aller fleste ved slike kreftformer
kommer likevel sykdommen tilbake, hvilke nye
midler skal man velge da — nar de forrige ikke
fungerer?






Persontilpasset medisin: Urinveisinfeksjon

Melkesjokoladeparadis!

=» =»



Persontilpasset medisin: Kreftbehandling

RESEARCH

RESEARCH ARTICLES

CANCER THERAPY

Patient-derived models of acquired
resistance can identify effective drug
combinations for cancer

Adam 8. Crystal," Alice T. Shaw," Lecia V. Sequist,” Lue Friboulet,!

Matthew J. Niederst,! Elizabeth L. Lockerman,! Rosa L. Frias,! Justin F. Gainor,!
Arnaud Amzallag,' Patricia Greninger,’ Dana Lee," Amuj Kalsy,!

Maria Gomez-Caraballo," Leila Elamine," Emily Howe,' Wooyoung Hur,”"
Fugene Lifshits,! Hayley E. Robinson,” Ryohei Katayama,® Anthony C. Faber,!
Mark M. Awad,! Sridhar Ramaswamy,' Mari Mino-Kenudson,® A. John Lafrate,”
Cyril H. Benes,'™ Jeffrey A. Engelman®™

Targeted cancer therapies have produced substantial clinical responses, but most tumors
develop resistance to these drugs. Here, we describe a pharmacogenomic platform that
facilitates rapid discovery of drug combinations that can overcome resistance. We established
cell culture models derived from biopsy samples of lung cancer patients whose disease had
progressed while on treatment with epidermal growth facter receptor (EGFR) or anaplastic
lymphoma kinase (ALK) tyrosine kinase inhibitors and then subjected these cells to genetic
analyses and a pharmacological screen. Multiple effective drug combinations were identified.
For example, the combination of ALK and MAPK kinase (MEK) inhibitors was active in an
ALK-positive resistant tumor that had developed a MAP2K1 activating mutation, and the
combination of EGFR and fibreblast growth facter receptor (FGFR) inhibitors was active in an
EGFR mutant resistant cancer with a mutation in FGFR3. Combined ALK and SRC (pp60c-src)
inhibition was effective in several ALK-driven patient-derived models, a result not predicted
by genetic analysis alone. With further refinements, this strategy could help direct therapeutic

choices for individual patients. 1480 15 DECEMBER 2014 = VOL 348 ISSUE 6216

sciencemag.org SCIENCE






Pasienttilpasset medisin, B-cellekreft?

@ @ Kreftceller
<:> ' begynner
» straks & d@ nar

de tas ut av

@ kroppen
| Legemiddel-
testing har

ikke veert lett

e



Merkelapp: 3)

Det er et mal a lage
drommeforhold for
lymfekreftcellers
vekst for nettopp a
teste legemiddel-
effekt for enkelt-
pasienter



Lymphomagenesis in mice, JEM 2007
I

Large cell ymphoma, cytogenetically abnormal (copy number abberations CGH)

Zangani et al JEM 2007
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Kunstige stimuleringsceller gjenskaper dremmeforhold for kreftcellene

Fra pasient

Hilton
“5 stjerners
hotell”






Utvikling av storskalatesting
EE

Kreftceller: sensitivitetstesting for legemidler

740 forskjellige
legemilder: hvilke
fungerer best



Validering av sensitivitetsresultater ved a behandle mus
B

Fra pasient

KLL
Myelomatose
(benmargskreft)

Har testet biologiske legemidler og smamolekyleere signalhemmere



Merkelapp: 4)

Vi har gjenskapt
drommeforhold for
B-cellekreftceller —
er i gang med a
etablere
storskalatesting av
legemidler pa
pasientprgver



Sammendrag

Kreftceller vokser ikke av seg selv — de
stimuleres av omkringliggende celler

Det er viktig a kartlegge hva som er
dremmeforhold for kreftcellene for a definere
angrepspunkter for behandling

Det er viktig a etablere laboratorieteter som
kan si noe om hva som har effekt pa
enkeltpasienters celler

Dyrkning utenfor kroppen: det viser seg at det
er celler som angriper kreftcellene, men at
disse ikke har sluppet til. Viktig a falge opp.
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