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A MIKAL HEM og JORGEN BRAASTAD (fota)

m noen A brukes immunterapl
i all krefibehandling, mener
- nobelprisvinner James Allison,
Han hur matt mye motstand | sin
ML & agsd mannen
som har gitt hip il tusenvis av
krefipasicater.
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e, sier James Allison,

wttor il bon fikk nobelprisen i FORSKER: Allison har Jobb

! Texas. Fot: PRIVAT
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han ﬂpm h‘llnh:pn lwnmllm;ﬂ en metode

ldl:mhmllnmpiﬂllhwhmdle
moem typer kneft, som lungekreft,

Cancer Center of

se mest eflekitiv mot er fofleldorefl. Det
var agsd den forste krefttypen som ble
arrert med immunterapi | 2000, lantil da
var foflekkrent den mest dadelige av alle
kreftformer, Ingen kjente behandbings-
miter lungerte,
= Nar en person fikk diagnosen ferde

wtacthum av faflekbreft, var glennomsnitt-

lig levetid syv maneder. Det faites ingen
behandling som kunne forlenge livet, ikke
&n emﬂa‘ ube, sier Allison,

seg konstant, fortsetter han.
Men immunterapi viste seg iy

= Litt over 20 prosent av pasient:
fibr legemiddelet jeg har utviklet,
lenget livet med 1 dr eller mer. De har
blint fulgt i 6 dr, men det er en kvinoe som
har overevd § 19 4r, Hun har aldrit
ny behandling. Hun fikk on sproyte og
svulsten forsvant, sier Allise

Kurert
Istarten virket immunterapien pa 20 pro
sent av pasientene med foflekioeft. Med
&rene har behandlingen blitt videreutyi
Klet. 1folge Allison blir ni 55 prosent av
pasientene med foflekkre kurert. Han
spar al andelen overlevende vil fortsette
4 ke til 75 prosent

= Vier optimister, fordi da vi startet med
dette arbeidet sa folk at dette ikhe ville
wvirke. Du kan fkke kurere kreft, Niv
at chet virker, og vi kan kurere mange tyy
kreft. Jeg sler «kurere-, og jeg m
ke ean kalle folk kurert etter
enn fem dr. Men tusenvis av m "
har overlevd fem. tiog nesten 20 br, sier
Allison,

ble brukt mot den, f:;imﬂm

Krefi forirsakes ke av yir
som bakterier og virus. Det er lﬂ';lp! ny
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MOTTE KONGEN: James Allison mottar nobelprisen i medisin av kong Carl XVl Gustav i Stockholm i desember 2
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Nobelprisuldelingeni Konserthusel |
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James Allison, Willke

o«

hadde

kom ikke helt uten grunn

store svulster med virkestoller som fikk  Mange hadde glort vellykkede kliniske

«bipemsens (il A slutte 4 virke, sier han, forsok pi mus, basert pd Allisons og an-
thhmneimmhvnlmmunm dmdazu nwnl.mnl‘uddrﬂllpmmw

pd T. Hkevel
d-hd-rmmmedmnuher ikke app.
Cudi '“mmwh ~ Det var solid vitenskap. Jeg satse
ily e karrieren min pd det, sier han.
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Dyr behandling
Tl slutt fant Allison et selskap som var
\lillla'ﬂ.'tmnrhen Mlnn.hn-sl ugunm

voy godkjent for bruk mot fofleldaeft av
Food and Drug Administration (FDA) i
USA.

Immunterapd virker bare pd noen typer
krefi, men Allison og andre forshere job-
ber pi spreng for 4 lage nye medisiner,
som lan hjelpe mot flere kreftformer. |
Norge brukes metod nt annet mot
leukemi, lymfekreft, foflckkreft, nyrekredt
o noen typer lungekrefi.

Kuren virker derimot ikke pd alle
Fortsatt er det ikke helt klart hvorfor
rapd virker pid noen, og ikke

~m«mwmmuu;m fikk de forste pasi
alle med |

péd andre. Derfor kan man heller ilde

'ALLISON SPAR AT PROSTATAKREFT ER DEN NESTE KREFT-
FORMEN SOM VIL KUNNE KURERES HED IHHUNTERAPL

reste behandlingene §
gang har hatt, men o
fektive, sier professor en
Aamdal ved Radiumhospitalets leg
en stiftelse som gir okonomisk stotte 1l
krefiforskere.

Etisk dilemma

Prisen og usikkkerheten glorde tidligers

at bare de som hadde vaert giennom tra

disjonell behandling uten A bl friske filik

i erapi | Norge. Ni er reglene en
lik at mange pasienter kan stare

direkte med immunterapi,

eritus Stednar

o mnanngnak

Spon T 1o rung ol oy
prostatakrety = -
L ]
mskritt. Han
1l gh ned ndr

i helbredes av
srillig wil man opsh

1 S0 avgior hvem

immunter

av dem

Hvis bhehane
det offentlige he alik 3t man pé for
betale. Noen vl da siat d e i

A kunne betal
behandling. [»
el medisinsk,

wansetl, pd e rapl. Av en gruppe pi 14
& lkcke folk oss pd alvor, sier pasienter med forskjellig typer kreft, ble  forutse hvem behandlingen vicker for, = Hvis alle skal fA behandling. og den 1 henhold til re
166 Allison en artikkel | tre av dem kvitt svulsten. Dot er ogsd en dyr behandling. Det  bare virker pd 20 prosent av pasieniieoe behandlers vure
Science, of av de mest anerlgente = Kreften forsvinner. Og det private helseforetaket Alerisopp-  betaler man lkevel for & bebandle hundne masjon, ogsd fra priva iboratorier joby
y Likevolslet han  fine med immunforsvaret lyserat prisen er individuell g prosent av pasientene. Derfor forskes det en pasient fir immun nye medisines
med b overbovise tl  er at hvis kreften kom- avhenglg av kreftiype, men at m)v.-[aa.; finne diagnostiske metoder og som har pibegy litimann om  var Willie. [ ene nh. Vi vet om forskiel
A prove metoden pi mer tilbake, noe som kan en typisk behandling kaster korer som kan vise hvilke pasi bl tithudt vider dervakt pd amngementet. Han tokmed  ble han spe v r Allison
< Ikhe W‘Iﬂﬂﬂvhlm slje, sh er T-cellene der mellom 250.000 0g 330.000  enter som fir uthytte av behandlingen, men har ikke krav pi det. For mange oppe  seg Allison, slik at han kunne fd mote  nobelprisen eller i mote Willie Nelson v w1
Jeg jobibet pi m of California | fortsatt, og de kjenner kroner i kvartalet. Prisenof-  sier Jan Vincents Johannessen, profes- leves urcttferdig A £ avalag pi behandling  idolet sitnt Svaret ble nobelprisen, men med svert  cells anc h'\ vil o b In\h\n Tunne
avulsten, De kan angripe fenulige helseforetak betaler  wor | medisin og tidligere direktor vod som kan vare helbredende Etter konserten gikk Allison bort til  liten margin. b fibehandling. Allison sphr at
mnudnl a =Defte don pa mt.osdnuun er hemmelig, men er sann-  Radiumhospitalet i Oslo, Willie Nelson sitt for i prosiat vneste kreftformen som
var inferessant= Oy si 3 synligvis mindre. Billigerdet — Ni er han direktor ved Radiumhospi Willies vennskap Bor du her? spurte Prostata neste wil by
likevel ilke talets legater, som samarbeider med MD Med en oppvekst i Texas or det ilke Ja, svarte Allison Dersom Allison fir rett, vil utfordringens T
uvanlig & utvikde en interesse for coun Jeg har tkke noe & giore | morgen  med immunbehandling avia etter bivert  ker, sler han

= Det er uten tvil blant de dy-  Anderson Cancer Center | Austin, der
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LATTERLIGGJORT: James P. Allison satset karrieren sin pa a finne en kur mot kreﬂ_ ;
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Av MIKAL HEM og JORGEN BRAASTAD (foto)
seg konstant, fortsetter han.

Men immunterapi viste seg a virke,

- Litt over 20 prosent av pasientene som
far legemiddelet jeg har utviklet, har for-
lenget livet med ti ar eller mer. De har
blitt fulgtiti ar, men det er en kvinne som
har overlevd i 19 ar. Hun har aldri trengt

m noen ar brukes immunterapi
i all kreftbehandling, mener
- nobelprisvinner James Allison.
Han har mett mye motstand i sin
forskning, men er ogsa mannen
som har gitt hap til tusenvis av

kreftpasienter.
- Kreft er ingen dedsdom len- ny behandling. Hun fikk en sprovte og
ger, sier James Allison. svulsten forsvant, sier Allison.

7l-aringen fra Texas har fortalt omn
; forskningen sin tidligere. Til kolleger, til
b journalister og til tilhprerne da han holdlt
. nobelforedraget sitt i Stockholm i desem-

Kurert

Istarten virket immunterapien pa 20 pro-
sent av pasientene med foflekkreft. Med
arene har behandlingen blitt videreutvi-

FORSKER: Allison har lenge jobbet hos MD Anderson Cancer Centerved University of

) ber i fjor, etter at han fikk nobelprisen i
medisin.

Likevel er han fortsatt oppgledd og en-
gasjert nar han legger ut om oppdagelsene
sine. Uformelt antrukket, ubarbert og med
langt hér slir han ut med armene, mens

Texas. Foto: PRIVAT

James Allison fikk nobelprisen sammen
med den japaneren Tasuku Honjo for
f e

seg mest effektiv mot er foflekkreft. Det
var ogsa den forste krefttypen som ble
kurert med immunterapi i 2001, Inntil da

klet. Ifelge Allison blir na 55 prosent av
pasientene med foflekkreft kurert. Han
spar at andelen overlevende vil fortsette
a oke til 75 prosent.

- Vi er optimister, fordi da vi startet med

han forteller om de siste resultatene innen, pd immunterapi, en metode var foflekkreft den mest dodeligeavalle dette arbeidet sa folk at dette ikke ville
kreftforskning. som har revolusjonert kreftbehandlingen.  kreftformer. Ingen Kjente behandlings-  virke, Du kan ikke kurere kreft. Na vet vi
Og om motstanden han mette fra fag- Idag brukes immunterapi tild behandle miter fungerte. at det virker, og vi kan kurere mange typer
miljoer som ikke trodde pa ham. Og om  noen typer kreft, som lungekreft, nyrekreft = Nir en person fikk diagnosen fierde  kreft. Jeg sier «kurere», og jeg mener at
gleden ved 4 spille country & westernog  og leukemi. Men virker ikke paallesom stadium av foflekkreft, var giennomsnitt-  duikke kan kalle folk kurert etter mindre
_ konsertene med Willie Nelson. Allison  fir kuren, og det er fortsatt en dyrbehand- liglevetid syv maneder. Det fantes ingen enn fem ir. Men tusenvis av mennesker
gikk giennom ungdomsirene i Texas pd  lingsform. Derfor brukes den forelopigbare  behandling som kunne forlenge livet,ikke  har overlevd fem. ti og nesten 20 ir, sier
1960-tallet, og ble tattav den motkulturelle  pa pasienter som ikke blir kvitt kreften  én eneste uke, sier Allison. ison.
belgen som skyllet over Amerika. med andre behandlingsmater. = Den slapp unna alle legemidlene som Kreft forirsakes ikke av ytre organismer,

~

Krefttypen som immunterapi har vist

ble brukt mot den, fordi genomet endrer

som bakterier og virus. Det er kroppens
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MOTTE KONGEN: James Allison mottar nobelprisen i medisin av kong Carl XVl Gustav i Stockholm | desember 2018. Foto. TT NYHETSEYRAN

egne celler som slar seg vrange, og mul-
tipliseres i hoyere tempo enn normalt,
For immunterapi ble tatt i bruk, fantes
tre former for behandling: operasjoner,
straling og cellegift. Alle de tre metodene
dreper iklke bare kreften, men ogsa en god
del friske celler. Derfor gar de ogsi hardt
utover pasienten.

- Det som er bra er at vi behandler im-
munforsvaret, ikke kreften. Si vi trenger
ikke finne et legemiddel som dreper kreft-
celler litt mer enn friske celler, sier Allison.

Kroppens forsvar
Immunforsvaret bestar av forskjel-
lige typer celler som gienkjenner
inntrengerne og tilintetgjor
dem. Millioner av immun-
celler beveger seg rundt i
kroppeni jakten pa mulige
fiender. De sorger ogsa for

PSSST!

James Allison vant nobelprisen i

medisin for sinimmunterapi-opp-
dagelse. Na hjelper han norske Ly-
tix Biopharma. Allison har sammen
med sin kone, kreftlege Padmanee

arsaken til at immuncellene vanligvis lar
dem vare i fred.

Den forste som foreslo & mobilisere im-
munforsvaret mot kreft, var den tyske for-
skeren og nobelprisvinneren Paul Ehrlich
pa begynnelsen av 1900-tallet. Han ekspe-
rimenterte med & injisere pasienter med
svekkede kreftceller, pd samme mate som
bruker uskadeliggjorte bakterier og virus
i vaksiner.

Forsekene ga ikke resultater, og Erlich
hadde mer suksess pd forskning pa cellegift

som kreftbehandling.
Siden tok andre forskere
opp traden. Men ingen
klarte 4 knekke koden.
For Allison.

Allison forsket
pa T-celler, im-

Shama, signert en aviale med munforsvarets
Lytix Biopharma, sominnebasres frontkjempere, og
or strategiske radgivere forsekte & finne ut
hvorfor de ikke tok

knekken pa kreftcel-
lene.
- Pa 1960- og TO-tallet

forsekte folk pa klinikker & manipulere T
cellene, og de gikk fra nederlag til nederlag
Som forsker, virket det pa meg at de som

jobbet med dette ikke egentlig forsto hvor

dan immunforsvaret virket. Jeg bestemts
meg for at jeg skulle forsta dette i detalj,
ned til hvert enkelt molekyl, Vi gikk inn og
kludret med molekylene vi visste regulerte
T-celler, sier Allison.

Allison og kollegene hans Klarte 4 finne
et molekyl pa overflaten av T-cellene, som
gjorde at immunforsvaret gienkjente inn-
Irengere,

~ Vi fant en reseptor som fungerte som
startknappen pa en bil. Det er hva T-cellene
bruker til 4 finne ting som ikke skal vaere i
kroppen. Vi fant det molekylet pa begyn-
nelsen av 1980-tallet, Men det var ikke nok,
sier Allison.

Han hadde funnet ut hva som fikk T-cellene
til 2 angripe kroppens fiender. Na matte han
finne ut hva som gjor at de ikke tar seg av
kreftcellene.

Gjennombruddet kom noen ar senere. Da
ble molekylet CTLA-4 oppdaget pa overfla-
ten av T-celler.

- Det viste seg 4 vaere en brems, Det stop-
per T-celler som har viert aktive en stund. Vi
fant ut at det stopper T-cellene for de rakk

KUR MOT KREFT .

PRISVINNERE: James P Allison og
Tasuku Honjo fikk nobelprisen for sin
forskning pa immunterapi. Her fra
Nobelprisutdelingen i Konserthuseti
Stockholm. Foto: TT NYHETSEYRAN

a eliminere kreftcellene, sier han,

Etter & ha funnet start og stopp-molekyle-
ne, forsokte han 4 manipulere T-cellene, slik
at de ikke stopper for kreften er eliminert

- Vi gjorde veldig mange eksperi- e
menter med mus, og de var svaert vel-
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ddel som dreper kreft- Forsekene ga (kke resultater,

iske celler, sier Allison.  hadde mer suksess pd forskning
som kreflibehandling

svar Siden tok andre
tar av forskjel- opp traden. M
gienkjenner klarte 4 kneb
intetgjor PSSST! For Alliso
immun- James Allison vant nobelprisen i
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-kone Padmanee Sharma etter en konsert der nobelprisvinneren ble invitert pa scenen av Nelson. Foto: PRIVAT

'ALLISON SPAR AT PROSTATAK
FORMEN SOM VIL KUNNE KUR

e lykkede. Vi injiserte mus som hadde
store svulster med virkestoffer som fikk
«bremsens til 4 slutte 4 virke, sier han.
Allison kunne kurere kreft hos mus. Men
det betydde ikke nedvendigvis at han kunne
giore det samme med mennesker.
Helt fra starten av motte Allison motstand fra
andre kreftforskere. Forskningen pd 4 mobi-
lisere immunforsvaret mot kreft hadde ifolge
Allison feilet si mange ganger at forskere
fraandre grener innen kreftforskning ikke
engang si pd arbeidet hans som vitenskap.
= Det vi gjorde var vitenskapelig. Men
uansett, pd grunn av alle nederlagene tok
ikke folk oss pd alvor, sier han.

11996 publiserte Allison en artikkel i
Science, et av de mest anerkjente viten-
skapelige tidsskriftene. Likevel slet han
med i overbevise legemiddelfirmaer til
4 prove metoden pd mennesker.

- Ikke noe legemiddelfirma ville ta i det.

Berkeley, og jeg besokte firmaene og ga
forelesninger. De si pd meg og sa <Dette
var interessant= Og s sa de «Hvem som
beist kan kurere kreft hos mus. Det vil
ke virke pd menneskers

Responsen kom ikke helt uten grunn.
Mange hadde gjort vellykkede kliniske
forsok pa mus, basert pa Allisons ogan-
dres data, men ingen hadde fatt positive
resultater pd mennesker. Allison ga likevel
ikke opp.

= Det var solid vitenskap. Jeg satset
karrieren min pa det, sier han.

beha
Til shutt fant Allison et selskap som var
villig til & gjore en klinisk test, og i 2001
fikk de forste pasientene behandling
med immunterapi. Av en gruppe pi 14
pasienter med forskjellig typer kreft, ble
tre av dem kvitt svulsten.

- Kreften forsvinner. Og det
fine med immunforsvaret
er at hvis kreften kom-
mer tilbake, noe som kan
skje, sd er T-cellene der
fortsatt, og de kKjenner
svulsten. De kan angripe
den pd nytt, og du tren-
ger ikke i gore noen ting,
sier Allison.

12011 be legemiddelet Yer-

voy godkjent for bruk mot foflekkreft av
Food and Drug Administration (FDA) i
USA.

Immunterapi virker bare pa noen typer
kreft, men Allison og andre forskere job-
ber pa spreng for i lage nye medisiner,
som kan hjelpe mot flere kreftformer. 1
Norge brukes metoden blant annet mot
leukemi, lymfekreft, foflekkreft, nyrekreft
og noen typer lungekreft.

Ruren virker derimot ikke pa alle.
Fortsatt er det ikke helt klart hvorfor
immunterapi virker pa noen, og ikke
pa andre. Derfor kan man heller ikke
forutse hvem behandlingen virker for.

Det er ogsa en dyr behandling. Det
private helseforetaket Aleris opp-
lyserat prisen er individuell « g

avhengig av krefttype, men at
en typisk behandling koster
mellom 250.000 og 330.000
kroner i kvartalet. Prisen of-
fentlige helseforetak betaler
er hemmelig. men er sann
synligvis mindre. Billig er det
likevel ikke.
- Det er uten tvil blant de dv

reste behandlingene for kreft man noen
gang har hatt, men ogsa den mest ef-
fektive, sier professor emeritus Steinar
Aamdal ved Radiumhospitalets legater,
en stiftelse som gir okonomisk stotte til
kreftforskere.

Etisk dilemma
Prisen og usikkerheten gjorde tidligere
at bare de som hadde vert gjer
disjonell behandling uten 4
immunterapi i Norge. Ni er regle
dret, slik at mange pasienter kan starte
direkte med immunterapi
- Hvis alle skal fa behandlin
bare virker pa 20 prosent av p
betaler man likevel for 3 be
prosent av pasientene. Der
mye pa i finne diagno
biomarkerer som
enter som far
sier Jan Vincents
sor | medisin og tidligere direktor +
Radiumhospitalet i Os}
Ni er han direkter ved Radiumby
talets legater, som samuart
Anderson Cancer Center |

Austing, des
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At ikke alle fir behandling, har fort til
are kontroversielle saker der kreftpa-
er har betalt for & i immunterapi
pA private klinikker. Aleris regner med
4 behandle nermere 150 pasienter med

- immunterapi i lopet av 2019 Men ikke alle

av dem ser resultater av behandlingen.

- Hvis behandlingen virker, gir de til
det offentlige helsevesenet og ber dem
betale. Noen vil da si at det ikke er riktig

i kunne betale seg inn doren til offentlig

;MMBHMM.M

MOTTEWILLIE: James Allison sammen med Willie Ne

trymusikk. Mens han studerte i Austin
pa 1960-tallet spilte Allison munnspill
pa barene rundt i byen.

Willie Nelson flyttet til Austin i 1972,
og Allison ble raskt fast inventar pi kon-
sertene hans. Noen ar senere skulle han
fi sjansen til 4 spille sammen med sin
store helt.

- Forste gang jeg meotte ham var jeg
post doc i San Diego. Der spilte jeg i et
country & western-band, og alle texanere
som hadde flyttet til California forgudet
Willie Nelson, sier Allison.

Nelson hadde akkurat fatt sitt store gjen-
nombrudd med albumet «Red Headed
Stranger~, og plateselskapet hans ville
holde en fest for ham i San Diego. Enav
musikerne i bandet til Allison var po-
litimann, og hadde blitt hyret inn som
dervakt pd arrangementet. Han tok med
seg Allison, slik at han kunne fa mote
idalet sitt.

Etter konserten gikk Allison bort til
Willie Nelson sitt for 4 si hei.

- Bor dut her? spurte Nelson.

- Ja, svarte Allison.

- Jog har ikke noe 4 gore | morgen

INNSAMLING:
James Allison og
Willie Melson under
eninnsamlingsak-
sjon til forskning pa
prostatakreft.

Foto: PRIVAT

. P, b

kveld, og jeg kunne tenke meg 4 spille
litt musikk.

Allison plukket opp Nelson pd hotellet
med folkevognbussen sin, og kjerte ham
til konsertiokalet.

- Det var en mynttelefon pa veggen.
Det var rundt 4tte mennesker der da vi
kom. De begynte 4 gi bort til telefonen,
og plutselig var det fullt. Willie fortsatte
4 spille til de stengte, forteller Allison.

Han tok ogsi en tur opp p scenen for
4 spille munnspill med bandet. De har
spilt sammen senere, ogsd, blant annen
foran 70.000 publikummere pi festivalen
Austin City Limits.

Etter at Allison mette paven i 2016,
spurte en journalist om hvem det var
storst & mote, Willie eller paven. Svaret
var Willie. Da han senere fikk nobelprisen,
ble han spurt pi nytt: Hva er storst, 4 fa
nobelprisen eller i mote Willie Nelson.
Svaret ble nobelprisen, men med svert
liten margin.

Prostata neste
Dersom Allison fir rett, vil utfordringene
med immunbehandling avta etter hvert

s -

Ison og venner pa en klubb i San Diego den kvelden de forst mettes. Allison er bakerst,

numme . : .
T to fra venstre. Kameraten som fikk haminn pa konserten er nummer to fra hoyre, ifart hvit cowboyhatt. Willi
ham med caps. Foto: PRIVAT

e Nelson star rett foran

OnJames
Allison var pa
besoktiOsloi
november
sammen med
kona Padmanee
Sharma, som er

lege og kreftior-
sker.

REFT ER DEN NESTE KREFT-
RES MED IMMUNTERAPL.

som forskerne gjer nye fremskritt. Han
spér at prisen pa medisiner vil ga ned nar
produksjonen effektiviseres og legemid-
lene tjener tilbake utgiftene til forskning
og kliniske forsel.

Han regner ogsi med at man vil kunne
oke andelen pasienter som helbredes av
immunterapi. Forhapentlig vil man ogsa
kunne finne indikatorer som avgjer hvem
behandlingen virker pd, slik at man pa for-
hand har en idé om hvem man ber sette inn
ressurser pa & behandle.

Ikke minst er han sikker pd at de fleste
kreftformer i fremtiden vil kunne behandles
med immunterapi. Bukspyttkjertelkreft og
prostatakreft kan enna ikke behandles med
Allisons metode. Men flere laboratorier job-
ber med 4 utvikle nye medisiner.

- Vi kjenner reglene ni. Vi vet om forskjel-
lige molekyler vi kan tilsette, sier Allison.

Immunforsvaret bestir ikke bare av T
celler, og andre vil ogsd kanskje kunne
brukes i kreftbehandling. Allison spar at
prostatakreft er den neste kreftformen som
vil kunne kureres med immunterapt

- Innen to 4r vil vi f svar pd om det vir
ker, sier han.



