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Precisions-
medicin

och DNA-
sekvensering:

En revolution inom

Cancer ar en av de mest komplexa och svdrbehandlade sjukdomarna. Under de se-
naste decennierna har forskningen gjort stora framsteg, sarskilt genom nya biologis-
ka lakemedel som kunnat vacka patienternas immunsystem mot tuméren. Parallellt
med detta har det dven skett en revolution inom DNA-sekvensering som givit oss
insikt och mojligheter att bdttre skraddarsy behandlingar anpassade efter den gene-
tiska profilen som kommer frdn patientens tumar. Begreppet precisionsmedicin dr
numera vedertaget och syftar just till att dra nytta av dessa tekniska landvinningar
inom diagnostik for forbdttrad traffsdkerhet i behandlingen.
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medel som kunnat vicka patienternas immunsystem
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och mojligheter att battre skraddarsy behandlingar an-
passade efter den genetiska profilen som kommer fran
patientens tumor.

Begreppet precisionsmedicin 4r numera vedertaget
och syftar just till att dra nytta av dessa tekniska land-
vinningar inom diagnostik for forbéattrad tréaffsikerhet i
behandlingen.

Vad iir precisionsmedicin?

Precisionsmedicin ir ett medicinskt tillvigagdngssitt
dar behandlingar skraddarsys baserat pa en patients
genetiska, miljomaissiga och livsstilsrelaterade faktorer.
Inom cancerbehandling innebér detta att ldkare kan
identifiera specifika genetiska mutationer som driver
tumorutveckling och ddrmed vélja riktade terapier som
ar mer effektiva och har farre biverkningar &n traditio-
nella behandlingar sdsom kemoterapi och stralning,
men dven kunna sitta in dessa i ritt situationer.

DNA-sekvenseringens roll

Den 6kade tillgdngligheten av DNA-sekvensering har
varit avgérande for framstegen inom precisionsmedi-
cin. Tidigare var sekvensering en dyr och tidskridvande
process, men med tekniska framsteg har kostnaderna
minskat avsevart, vilket har gjort det majligt for fler pa-
tienter att fa sina tumorer genetiskt kartlagda. Genom
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att analysera en tumors unika genetiska profil kan fors-
kare och lakare battre forsta vilka behandlingar som &r
mest effektiva for en enskild patient.

DNA-sekvensering har ocksad méjliggjort upptickten
av nya biomarkérer, vilket kan hjilpa till att identifiera
patienter som sannolikt kommer att svara pa specifika
lakemedel. Dessutom kan sekvensering anvindas for att
overvaka sjukdomsforloppet och upptécka resistensme-
kanismer i realtid, vilket mé&jliggor anpassade justering-
ar av behandlingsstrategin.

Behovet av nya behandlingsalternativ for svarbe-
handlade cancerformer

Trots betydande framsteg inom cancerbehandling
finns det fortfarande ménga cancerformer dar effektiva
behandlingsalternativ saknas. Vissa typer av cancerfor-
mer, sdsom bukspottkortelcancer, glioblastom och vissa
former av lungcancer, har mycket begransade behand-
lingsmajligheter och en délig prognos. Vi har sett att for
exempelvis bukspottkortelcancer sa har senaste klinis-
ka ronen visat att cancervacciner kan vara en lovande
16sning,?eftersom de erbjuder majligheten att etablera
nya immunceller mot tumoren som dé ocksa kan rikta
in sig pd tumorens unika mutationer med tydliga klinis-
ka effekter rapporterade.

Forhoppningen ir att via individanpassade cancer-
vacciner kunna skapa effektiva behandlingsalternativ
for dessa patienter och forbéattra deras chanser till
overlevnad. Nu nar vi har en 6kande forstéaelse av
tumorers genetiska profil och forbattrade tekniker for
vaccinframstéllning kan vi ndrma oss en framtid dar
aven de mest aggressiva cancerformerna kan behandlas
mer effektivt.



cancerbeh

Framtidens cancerbehandling:

Individanpassade cancervacciner

Ett spinnande omrade inom cancerforskning ar utveck-
lingen av individanpassade cancervacciner. Dessa syftar
till att stimulera kroppens immunsystem att kédnna igen
och bekdmpa cancerceller baserat pa specifika mutatio-
ner i en patients tumor.

Genom att anvinda DNA-sekvensering kan man idag
identifiera neoantigener - unika proteiner som uttrycks
av tumorceller men inte av friska celler. Dessa neoanti-
gener kan sedan anvindas for att skapa ett skriddarsytt
vaccin som tranar immunforsvaret att angripa just de
cancerceller som bér pa dessa specifika mutationer.

Flera kliniska studier har visat lovande resultat dér
cancervacciner har hjalpt patienter att uppritthéalla
l&ngvarig tumorkontroll, sirskilt i kombination med
andra immunterapier, sdsom checkpoint-himmare.>3
Checkpoint-hdmmare, ocksa kallade kontrollpunkts-
hammare, dr antikroppar som malsoker och bryter upp
en hdmning avimmunforsvaret s& att immunforsvaret
forblir aktiverat. Med forbéttrad DNA-sekvensering och
forfinad datadriven selektion av neoantigen, blir det nu
mojligt att snabbare och mer exakt identifiera lampliga
mal for vaccinbehandling, vilket kan forbattra resulta-
ten ytterligare for manga patienter.

Fran diagnostik till cancervaccin

mRNA-vacciner har visat sig vara effektiva for behand-
ling av infektionssjukdomar, sirskilt under pandemin
och hos patienter med vil fungerande immunforsvar.
Under de senaste tva dren har vi ocksa fatt ta del av kli-
niska data som stddjer utvecklingen av cancervacciner
baserade pa neoantigenidentifiering. mRNA-vaccinerna

”Den 6kade tillganglighe-
ten av DNA-sekvensering
har varit avgérande for
framstegen inom preci-
sionsmedicin,” sdger Sara
Mangsbo, professor vid
Uppsala universitet.
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andling

har visat framgéng inom indikationer som hudcancer
(malignt melanom) och bukspottkoértelcancer.>3

For att precisionsmedicin ska bli brett applicerbar
maste teknologiutvecklingen ocksa majliggora kost-
nadseffektivimplementering av skriaddarsydda behand-
lingar. Utvecklingen av oligonukleotidbaserade (mRNA/
DNA) vacciner &r en framgang, men utmaningen ar fort-
farande att kostnaderna for att ta fram individbaserade
vacciner dr hoga. Detta beror pa att produktionskedjan
av mRNA vacciner innebéar manga steg i processen till
fardigt vaccin.*

Vi har tagit fasta pa framgéngarna inom cancervac-
cinfiltet och majligheterna till skraddarsydda cancer-
vacciner nér vi utvecklade en ny plattform som kom-
binerar antikroppsbaserad leverans av helt syntetiska
peptider som agerar som kopior avtumorens unika
neoantigen.5¢ Detta skapar en majlighet till en kost-
nadseffektiv cancervaccineringsstrategi, en tre-i-ett-
16sning.

Malet med innovationen &r skalbarhet i produktio-
nen av den individbaserade komponenten genom en
komplett syntetisk peptidproduktion, dér den biologis-
ka komponenten (antikroppen) produceras i stor skala
for att etablera en enkel bérar- och aktiveringsmolekyl
redo att kombineras med syntetiska peptider som &r
skriaddarsydda for olika patientgrupper eller enskilda
patienter. Dessa tva delar kombineras sedan enkelt
genom en affinitetsbaserad interaktion, vilket mojlig-
gor beredning pa sjukhusapotek for individbaserade
cancervacciner.

Detta ger en unik majlighet att forandra antikroppens
lakemedelslast baserat pa helt syntetisk peptidproduk-
tion drivet av den genetiska information fran tumoren,

#2 202%0nkol ogiisverige |15



| Precisionsmedicin

vilket torde ge kostnadseffektiva cancervaccinerings-
madjligheter i kliniken.

En ny innovativ antikroppsbaserad plattform som
kombinerar malriktad leverans av cancervaccin
med immunstimulering

Véra ron har nyligen publicerats i Nature Communica-
tions® och i studien har vi studerat hur vi bist designar
antikroppen for att den ska kunna anvéndas kliniskt for
att behandla ménniskor och dven optimerat produk-
tionen av densamma, vi har &ven vidareutvecklat sjélva
teknologin sa att den ar designad for att minimera
risker och forbattra effekten av behandlingen. Mélet
ar saledes att vi nu ar redo att anvinda teknologin for
leverans av syntetiska bitar som ser ut som tumorens
peptiddelar till immunceller i kroppen och aktivera

en armé av T-celler mot tumoren. I studien har vi &ven
studerat effekten av behandlingen i tva olika tumoérmo-
deller (lungcancer och tarmcancer) dér vi sett att den
affinitetsbaserade innovationen ger battre kontroll av
tumortillvixt jamfort med om man separerar kompo-
nenterna under behandling, vilket ar vanligt att man
gor nir man anvinder immunstimulerande antikrop-
par och cancervacciner.

Sammanfattning

Precisionsmedicin, driven av den 6kade tillgdngligheten
av DNA-sekvensering, revolutionerar just nu cancerbe-
handlingen. Genom att forsta den genetiska grunden
for en patients tumor kan lakare skraddarsy behand-
lingar och utveckla individanpassade cancervacciner
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som forbattrar prognosen och minskar biverkningar. I
takt med att tekniken fortsétter att utvecklas kan vi for-
véanta oss &nnu mer effektiva och personligt anpassade
behandlingar, vilket ger nytt hopp for cancerpatienter
vérlden over.
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