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Fra at skyde med spredehagl mod hele kroppen med primitiv kemoterapi, der har sin oprindelse i farste verdenskrigs giftgasser, er man nu ndet til
preecise teknologier, der retter sig helt praecist mod krzftcellen. Foto: iStock.

To tankesaet

- fra gift til praecision

Tidligere harde og giftige behandlinger af kraeft
erstattes af intelligente behandlinger, der lzerer
immunforsvaret at finde og draebe kraeftceller.

Af Carslen Levin

Et normalt sterkt immunsystem
kan i mange tilfzlde selv opdage og
fjerne celler, der er pa vej til at blive
kreft. Det sker faktisk hele tiden

i raske kroppe: immunsystemet
patruljerer og slar celler ihjel, hvis
de viser tegn pa alvorlige fejl. Men
kraeftceller er snedige. Nar de fgrst
har faet fat, kan de gemme sig eller
lamme immunsystemet, sa det ikke
lengere genkender dem. De kan

®ndre deres overflade, udskille signal-
stoffer, der slgver immunforsvaret,
eller skabe et miljg omkring sig, hvor
kroppens eget forsvar mister evnen
til at angribe. Derfor far krzften lov
at vokse, selvien krop, der ellers
fungerer godt.
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Problem nr. 1: T-cell
exhaustion - ndr immun-
forsvaret bliver traet

T-cellerne er et af immunforsvarets
vigtigste vaben mod kreeftceller.
Men ndr de i lang tid udszttes for
kronisk stimulation - som ved
myelomatose - kan de blive
"udmattede”. Denne tilstand
kaldes T-cell exhaustion. Udmat-
tede T-celler mister gradvist deres
evne til at angribe kreftcellerne.
Det er en af forklaringerne pa,
hvorfor kreft kan overleve i krop-
pen trods et aktivt immunforsvar.
Det er ogsd en af grundene til,

at eksperterne gnsker at flytte
brugen af CAR-T-cellebehandling
fra sene behandlingslinjer til de
helt tidlige, mens der fortsat er
et effektivt immunsystem at
aktivere.

Angrib alt der deler sig hurtigt

| mange ar var svaret at angribe ude-
fra. Den klassiske kemoterapi bygger
pa tanken om, at kraeftceller deler
sig hurtigere end de fleste normale
celler. Hvis man giver en behandling,
der rammer alle hurtigt delende
celler, kan man svakke kraeften. Det
er et brutalt, men logisk tankeszt:
hellere ramme hardt og bredt - og sa
habe, at kroppen kan rejse sig igen
bagefter. Ulempen er velkendt: ogsa
raske celler bliver ramt, isaeri har,
slimhinder og knoglemarv.

Tank om
For blot en menneskealder siden var
myelomatose nasten ensbetydende

med en meget kort fremtid. Far slut-
ningen af 1990'erne kunne legerne
kun tilbyde traditionelle cellegift-
behandlinger, der ofte svaekkede mere,
end de hjalp. De fleste patienter levede
dengang kun fa maneder eller ar efter
diagnosen, og mange oplevede, at
behandlingen var lige sa hard som
selve sygdommen.

Det farste store gennembrud kom, da
hgjdosis kemoterapi blev kombineret
med stamcellestgtte. Det betgd, at
kroppen kunne rejse sig igen efter den
harde behandling, og for fgrste gang
sa man, at levetiden blev fordoblet.
Kort efter kom de fgrste moderne
lzzgemidler, som yderligere kunne
holde sygdommen nede.

Myelomatosecellerne har flag pa
Myelomatosecellerne stammer fra
plasmacellerne i knoglemarven - de
celler, der normalt producerer anti-
stoffer til at forsvare kroppen mod
infektioner. Nar plasmacellerne bliver
til kraeftceller, bibeholder de visse
proteiner pa deres overflade, som
adskiller dem fra de fleste andre
celler i kroppen.

De to vigtigste overfladeproteiner

pa myelomatosecellen, som man gar
efter nu, er BCMA og GPRCSD. Det er
disse mal - targets - man satser pa
at lere immunsystemet at finde, for
sa at drebe kraeften.

| dag star vi midt i et nyt kapitel. De
avancerede immunterapier - med

Problem nr. 2: Faktorernes
orden er ikke ligegyldig

Bdde det bispecifikke antistof
teclistamab og CAR-T-cellebehand-
lingen cilta-cel er rettet mod det
samme mdl pd myelomatose-
cellen: BCMA Det betyder, at
reekkefalgen ikke er underordnet.
Hvis krzftcellerne farst har vaeret
udsat for langvarigt pres fra et
bispecifikt antistof, kan det med-
fore, at BCMA ikke Izngere er et
effektivt madl, og at chancen for,
at CAR-T-behandlingen virker,
bliver mindre. Derfor anses det for
mest optimalt at anvende CAR-T
forst, ndr det er muligt.

| den sammenhzang ville det vaere
en styrke, hvis man i Danmark
havde godkendt flere behand-
linger med andre mdl end BCMA
- fx behandlinger rettet mod
GPRC5D. Det ville give Izzgerne
flere muligheder for at tilpasse
reekkefalgen, og fx for at give det
bispecifikke antistof talguetamab
forud for CAR-T.

bispecifikke antistoffer og CAR-T-
celleterapier - har givet resultater,
der for fa ar siden ville have lydt
utopiske. Selv patienter, hvor alle
kendte muligheder var opbrugt, har
oplevet, at sygdommen forsvandt til
det nasten usynlige. For fgrste gang
taler forskere og laeger om varige
remissioner, og nogle t@r endda naevne
ordene mulig helbredelse - for i hvert
fald nogle af patienterne. Hvor man
for frygtede det uafvendelige, spirer
der nu hab om, at sygdommen kan
bringes helt til ro.



