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Institutionen för onkologi-patologi 
vid Karolinska Institutet arrangera-
de 23–24 februari sin årliga konfe-

rens “Frontiers in Cancer Research and Th-

erapy” på Nobel Forum.  Prefekt Dan 
Grandér hälsade ett fullsatt Nobel Fo-
rum välkomna till ett mycket intressant 
program där toppforskare inom fälten 
cancermetabolism, cancergenetik, can-
cerstamceller, nya cancerbehandlingar 
och biomarkörer inbjudits från USA, 
Europa, Stockholm och från Karolin-
ska Institutet. Ett särskilt fokus låg på 
lungcancer – aktuella terapier, biomar-
körer och signalvägar för denna tumör-
form belystes. Programmet i sin helhet 
återfinns på http://ki.se/onkpat/ka-
lender/frontiers-in-cancer-research-
and-therapy-0 och här ges referat från 
några av presentationerna som gavs på 
mötet. 

Konferensen började med en session 
om metabolism hos olika former av 

cancer och hur det kan ge nya terapeu-
tiska tillvägagångssätt. Dr M. Celeste 
Simon, från University of Pennsylva-
nia, USA, visade att tumörer som lever 
i en syrefattig miljö uppreglerar trans-
portörer som hjälper tumörcellerna att 
lättare ta upp socker. Vidare kunde Dr 
Simon visa att nedbrytningen av socker 
är viktig för tumörcellernas överlevnad 
i denna syrefattiga miljö och även att 
produktionen av aminosyran aspartat, 
vilken tillverkas av tumörcellernas mi-
tokondrier spelar en nyckelfunktion. 

Studier på en typ av njurcancer, klar-
cellscarcinom och som kännetecknas 
av syrefattig miljö, visade att om man 
tillsatte Fruktos-1,6-bisfosfatas (FBP1) 
så kunde tumörtillväxten hämmas1. Dr 
Simon och forskargruppen hade stude-
rat cirka 1 000 olika cancerprover från 
patienter med denna typ av cancer och 
sett att FBP1-uttrycket var nedreglerat. 
Att kunna aktivera eller öka uttrycket 
av FBP1 skulle kunna bli en intressant 
framtida terapi för att kunna behandla 
denna typ av syrefattiga tumörer.  

Konferensen ”Frontiers in Cancer Research and Therapy” på Nobel Forum bjöd under två 
dagar i februari på spännande föredrag från nationella och internationella toppforskare 
inom basal och translationell cancerforskning. Vi fick lyssna till hur fynd från cancermeta-
bolism, cancerstamcellsforskning, tumörsignalering och immunonkologi nu lett fram till 
nya terapeutiska strategier, biomarkörer och kliniska prövningar. Här refereras mötet av 
Adam Sierakowiak, Per Hydbring, Petra Hååg och Kristina Viktorsson, samtliga 
verksamma vid Institutionen för onkologi-patologi vid Karolinska Institutet. 

– från basal cancerforskning till nya 
terapeutiska vägar och biomarkörer

”Att kunna aktivera eller öka uttrycket av 
FBP1 skulle kunna bli en intressant fram-
tida terapi för att kunna behandla denna 
typ av syrefattiga tumörer.”
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BLOCKERA MED VITAMIN C  

– EN NY TERAPEUTISK VÄG?

Dr Lewis C. Cantley, Weill Cornell 
Medical College, USA, gav i sin presen-
tation en överblick av signaleringsvä-
garna som styrs av proteinet FosfoIno-
sitid 3-Kinas (PI3K) i cancermetabo-
lism. Dr Cantley påminde om att mu-
tationer i PI3K har en stor roll i varför 
tumörer konsumerar glukos i en onor-
malt hög takt. Han lyfte vidare fram re-
sultat från användandet av flera farma-
kologiska hämmare av PI3K som bland 
annat har testats i kliniska prövningar 
på patienter med bröst- och äggstocks-
cancer med lovande resultat. Dr Cant-
ley pratade också om hur vitamin C kan 
användas för att selektivt blockera till-
växt hos tumörer som är beroende av 
en hög glukoskonsumtion. Han presen-
terade här resultat från studier på can-
cerceller med mutationer i generna 
KRAS och BRAF, gener som är frek-
vent muterade i tjocktarmscancer. Re-
sultaten från dessa visade att ett ökat 
upptag av vitamin C ledde till avstäng-
ning av det metabola proteinet 
GAPDH och därmed till en energikris 
med efterföljande celldöd i dessa tumö-
rer2. Dr Cantley beskrev också hur 
dessa resultat nu lett fram till kliniska 
prövningar där patienter med KRAS- 
eller BRAF-muterade tumörer från 
tjocktarm, bukspottkörtel eller lunga 
kan få vitamin C-behandling.  

Nyheter kring metabolismen i buk-
spottkörtelcancer pankreatiskt adeno-
carcinom, presenterades av Dr Sophie 
Vasseur, Inserm, Marseille, Frankrike. 
Dr Vasseur förklarade att denna typ av 
cancer formas genom att körtelgångs-
cellerna i bukspottkörteln genomgår 
förändringar som gör att de blev mer 
lika körtelceller i och med att de inter-
agerar med de kringliggande bindvävs-
cellerna. Hon uppmärksammade att 
kollagen (ett fiberprotein som finns i 
hela kroppen, mestadels i kroppens 
stödjevävnad såsom ben, brosk och 
blodkärl) bryts ner för att frigöra en av 
dess viktigaste byggnadsstenar, nämli-
gen prolin. Prolin används av mitokon-
drierna och hon visade att denna pro-
cess är associerad med bättre överlev-
nad och celldelning hos tumörcellerna. 
Dr Vasseur kunde visa att enzymer 
som bryter ner kollagen återfinns i tu-
mörcellernas mikromiljö. Intressant 

var att i de mest aggressiva tumörcel-
lerna hade Dr Vasseur och hennes fors-
kargrupp funnit att prolin bröts ner till 
en annan aminosyra som heter gluta-
mat. Denna var essentiell för tumörcel-
lernas överlevnad då en blockad av pro-
linupptaget resulterade i celldöd. Dr 
Vasseur påpekade också att bukspott-
körtelcancerceller som sätter metasta-
ser i levern får en förändrad tillgång till 
syre och näringsämnen. Som ett resul-
tat av detta förändras dessa tumörcel-
lers metabolism vilket också bör beak-
tas i behandlingen av denna typ av can-
cer.

METASTASER FÖRÄNDRAR 

SIN METABOLISM 

Dr Sarah-Maria Fendt från VIB Cen-
ter for Cancer Biology, Leuven, Belgien 
följde upp detta i sitt anförande där fo-
kus var metabolism i bröstcancer vid 
metastasering. Dr Fendt visade hur 
bröstcancerceller som sprider sig till 
lungorna och bildar nya tumörer an-
passar sig till den nya miljön. Genom 
att använda celler i 3D-cellkulturer där 
cellerna växer som en klump har Dr 
Fendt kunnat öka förståelsen kring de 
signalvägar som bröstcancerceller an-

vänder för att kolonisera ny vävnad så-
som i lungorna. Dessa omfattar bland 
annat studier kring enzymet pyrovat-
karboxylas och metabolismen av gluta-
min.3 Dr Fendt var inne på samma spår 
som Dr Vasseur, och påpekade att be-
handlingen som ämnar döda bröstcan-
cerceller inte skulle fungera fram-
gångsrikt om man försöker behandla 
cancern som spritt sig till lungorna be-
roende på att de har ställt om hela sin 
ämnesomsättning för att överleva i den 
nya miljön. Sammantaget visar dessa 
studier att en ökad kunskap om de sig-
nalvägar som driver metastaser sanno-
likt kan ge effektivare cancerbehand-
lingar framgent. 

NY GENOMIKTEKNOLOGI MÖJLIGGÖR  

SYNLIGGÖRANDE AV TUMÖRERS                 

HETEROGENETIK

Under sessionen som handlade om 
cancergenomik gavs presentationer 
som rörde immunterapi vid cancerbe-
handling och signalvägar i prostatacan-
cer men även hur ny teknologi ger oss 
möjlighet att studera genuttrycket i tu-
mör in situ från histologiska snitt. Den-
na teknologi, ”spatial transkriptomik” 
har utvecklats av Dr Joakim Lunde-

Lewis C. Cantley Weill, verksam vid Cornell 
Medical College, föreläste bland annat om hur 
vitamin C kan användas för att selektivt block-
era tillväxt hos tumörer som är beroende av 
hög glukoskonsumtion.

Metabolism i metastaserande bröstcancer var 
ämnet för en intressant föreläsning av Sarah-
Maria Fendt från Leuven i Belgien.
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berg och hans kollegor vid Kungliga 
Tekniska Högskolan (KTH), i Stock-
holm4 (Se Onkologi i Sverige, nummer 
1/2017). Dr Lundeberg beskrev hur 
nya framsteg inom fältet för gen-
sekvensering samt bioinformatik har 
gjort det möjligt att utveckla spatial 
transkriptomik. Metoden går ut på att 
man fångar upp genuttrycket i form av 
mRNA via ett chip med ID-märkta 
strängar, vilka man sedan använder för 
att skapa dubbelsträngat så kallat 
cDNA som sedan klyvs från chipet 
och sekvenseras. Ett vävnadssnitt från 
exempelvis en tumör placeras på detta 
chip, och sedan löses vävnaden upp så 
att innehållet frigörs och man kan 
fånga upp vävnadens mRNA till chi-
pet. Eftersom strängarna på chipet är 

ID-märkta så vet man precis vart ifrån 
signalen från det RNA som detekteras 
kommer ifrån i vävnaden och man kan 
på så vis överlappa genuttrycket med 
exempelvis tumörens histologi som 
fångas med infärgning av vävnadssnit-
tet. Med bioinformatik rangordnas se-
dan de olika genuttrycken för att se ut-
trycket på olika platser men man kan 
även jämföra uttrycket i olika regioner 
av vävnaden med så kallad klusterana-
lys. Därmed kan tumörheterogenitet 
visualiseras på genexpressionsnivå in 
situ. Dr Lundeberg har visat teknolo-
gins användbarhet bland annat i väv-
nadssnitt från bröstcancer där han fun-
nit att vävnadens genuttryck är hetero-
gent trots att histologin är likartad.  Dr 
Lundebergs teknologi har en plats i så-
väl tumördiagnostik som vid val av 
målriktad cancerterapi. Dr Lundeberg 
beskrev även att man med denna tek-
nologi kommer att kunna studera 3D-
strukturer såsom exempelvis blodkärl 

i tumörer eller områden med låg syre-
sättning genom att ta flera efterföljande 
vävnadssnitt och sedan göra en 3D-
modell av alla snitts genexpressionsut-
tryck. Ett annat område för denna tek-
nologi är att förstå kopplingen mellan 
tumör- och immuncell eller tumör och 
omgivande stroma. 

BRCA2-MUTATIONER – MÖJLIG 

BIOMARKÖR VID AGGRESSIV PC?

Prostatacancer, den vanligaste cancer-
formen hos män, växer inledningsvis 
lokalt i prostatakörteln men kan med 
tiden sprida sig, oftast till lymfkörtlar 
och skelett. Många patienter har initialt 
en långsamt växande tumör och flerta-
let utvecklas aldrig till allvarlig sjuk-
dom. Det diskuteras därför om alla 

upptäckta prostatatumörer ska be-
handlas/tas bort omedelbart eller om 
bieffekterna kommer att påverka livs-
kvaliteten för mycket hos dessa patien-
ter då en del av dessa män också har 
hög ålder. I många fall väljer man där-
för att ”hålla koll” på tumören och inte 
ge någon behandling så länge tumören 
inte börjar växa snabbare. Tyvärr finns 
det i dagsläget ingen etablerad metod 
att särskilja de tumörer som kommer 
att fortsätta växa långsamt från dem 
som riskerar att bli aggressiva. Dr Gail 
Risbridger, Monash Universitet Mel-
bourne, Australien, diskuterade just 
detta, hur man kliniskt ska kunna iden-
tifiera vilka lokalt växande prostatatu-
mörer som kommer att utvecklas till 
aggressiv sjukdom.  Dr Risbridger har 
fokuserat en del av sin forskning kring 
BRCA2-mutationer och dess betydelse 
som biomarkör vid aggressiv prostata-
cancer. BRCA2 är ett protein som 
medverkar i reparation av DNA dub-
belsträngsbrott framför allt i homolog 
reparations repair (HRR). Mutationer 
i BRCA2 förekommer i ärftlig bröst-
cancer där de ger upphov till ett icke-
funktionellt enzym. Dr Risbridger och 
hennes forskargrupp har visat att mu-
tationer i BRCA2 ger en aggressiv pro-
statacancer5,6. En förklaring som Dr 
Risbridger beskrev är att tumörernas 
genom blir instabilt när DNA-skador-
na inte kan repareras korrekt till följd 
av defekt BRCA2-funktion. Dr Ris-
bridger visade att BRCA2-defekta pri-
mära prostatatumörers genom mer lik-
nar det som finns i metastaser medan 
de utan BRCA2-mutation har ett mer 
normalcellsliknande genom. Dr Ris-
bridger föreslog därför att prostatacan-
cerpatienter med BRCA2-mutation 
borde behandlas omedelbart, även om 
tumören som upptäckts är liten och 
växer lokalt i prostatakörteln. 

PATIENTENS EGNA IMMUNCELLER – 

NY VÄG FÖR ATT BEKÄMPA TUMÖRER?

Kopplingen mellan tumör och immun-
försvaret var i fokus för Dr Elaine 
Mardis, Nationwide Children’s Hospi-
tal, USA. Att med hjälp av antikroppar 
mot CTLA-4/PD1/PD-L1 återställa 
T-cellers förmåga att attackera tumörer 
har rönt stora framgångar i malignt 
melanom men även i andra tumörfor-
mer såsom icke-småcellig lungcancer 

Joakim Lundeberg, professor vid KTH, fick 
många frågor om utvecklingen av det som 
kallas spatial transkriptomik.

Prostatacancerpatienter med BRCA2-
mutation borde behandlas omedelbart, 
även om tumören som upptäckts är liten 
och växer lokalt i prostatakörteln.”

••• forskningsfronten
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(NSCLC). Dr Mardis har tagit en an-
nan väg fram där målet är att skapa in-
dividanpassade tumörvacciner och 
bygga en terapi där patientens egna im-
munceller används för att bekämpa tu-
mören. Forskning från Dr Mardis och 
andra i fältet har visat att tumörers mu-
tationer ger ett annat uttryck av antigen 
på dess yta, så kallade neoantigen vilka 
gör att immunceller ser dem som främ-
mande och angriper dem. Dr Mardis 
beskrev här hur man med DNA-sek-
vensering och bioinformatiska algorit-
mer kan förstå vilka av tumörens mu-
tationer som ger uttryck av antigener 
med god immuncellstimulerande kapa-
citet, det handlar om att koppla de mu-
terade antigenen till specificiteten hos 
immuncellernas receptor7. Dr Mardis 
har använt denna metod och har på så 
sätt kunnat identifiera de antigen hos 
trippelnegativa bröstcancerceller som 
skulle kunna utgöra mål för patientens 
egna T-celler.  Med denna kunskap har 
sedan Dr Mardis och forskargruppen 
skapat DNA-baserade vaccin och kli-
niska studier pågår nu med dessa vac-
cin i patienter med trippelnegativ 
bröstcancer. 

MINIATYRORGAN I LABORATORIET – ETT 

VERKTYG FÖR ATT IDENTIFIERA NY TERAPI?

I nästa session presenterades hur tu-
mörceller med stamcellsegenskaper bi-
drar till tumörers förmåga att bildas 
och överleva terapi. Vi fick lyssna till 
nya fynd från såväl kolorektalcancer 
som hematologiska sjukdomar. Ett fö-
redrag hölls av Dr Hans Clevers, 
Hubrecht Institute, Nederländerna 
med titeln”Lgr5 stem cell-based organoids 

in cancer” där han i en visuellt impone-
rande presentation av förökande epitel-
stamceller från magtarmkanalen be-
skrev hur dessa stamceller kan använ-
das för att skapa miniatyrorgan i labo-
ratoriet, så kallade organoider. Dr Cle-
vers visade resultat från en studie där 
han och forskargruppen hade skapat 
organoider av stamceller från mag-
tarmkanalen och levern. Han kunde 
visa att dessa stamceller ackumulerade 
mutationer med identisk frekvens oav-
sett organursprung eller ålder på dona-
tor. Slutligen presenterade Dr Clevers 
flera molekylära exempel på hur man 
etablerar tumör-organoider, eller mi-
niatyrtumörer, i kultur från cancer-

stamceller. Fynden från ett av dessa vi-
sade att friska epitelstamceller från 
magtarmkanalen är beroende av signa-
lering via WNT-proteiner medan can-
cerstamceller i samma modellsystem 
förökar sig utan WNT. Genom att ta 
bort tillförandet av WNT i kulturerna 
för tillväxt av organoider på laborato-
riet kan man anrika för etablering av 
tumör-organoider. Dr Clevers beskrev 
att dessa miniatyr-tumörer sedan kan 
användas för att på ett systematiskt sätt 
undersöka terapeutiska effekter av nya 
läkemedel. 

Den andra dagen av konferensen 
startade med en session där temat var 
nya biomarkörer och cancerterapi och 
där presentationerna rörde såväl kemo-
terapi som immunologiska- och målsö-
kande läkemedel men även hur tumörer 
kan studeras in vivo med nya bildanalys-
metoder baserade på PET. Sessionen 
inleddes med Dr Theodoros Fouka-
kis från Karolinska Institutet som be-
skrev sina resultat från en stor multi-
centerstudie där de undersökt effekter-
na av optimering av kemoterapibe-
handling på basis av biverkningsprofil 
hos cirka 2 000 bröstcancerpatienter 
och som nyligen publicerades i tidskrif-
ten JAMA8. Studien utfördes vid drygt 
80 kliniker 2007–2011 i Sverige, Tysk-
land och Österrike under åren där Dr 
Jonas Bergh var huvudprövare. Målet 
med studien var att behandla patienter 
som kan ha enstaka cancerceller kvar, 
men som är svåra att detektera. I stu-
dien har man tittat på hur återfallsfri 
överlevnad hos patienterna påverkas av 
om man individualiserar och optimerar 
kemoterapibehandling på basis av de 
biverkningar man ser. Den jämförande 
behandlingen var den standardbehand-
ling som ges i klinik. Intressant nog vi-
sade resultaten att det inte fanns någon 
skillnad i återfallsfri överlevnad mellan 
de två behandlingsprotokollen. I grup-
pen med den individualiserade behand-
lingen såg man dock att 21 procent av 
patienterna hade en sjukdomsfri fem-
årsöverlevnad vilket visar på att denna 
typ av behandling är att föredra.

Dr Cecilia Söderberg Naucler, In-
stitutionen för medicin, Karolinska In-
stitutet visade data på att humant cyto-
megalovirus spelar en roll för signale-
ring av flera tumörtyper, bland annat 
glioblastom. Dr Söderberg Nauclers 

forskning har nu lett fram till bland an-
nat en klinisk studie där patienter med 
glioblastom och cytomegalovirus be-
handlades med Valganciclovir, en anti-
viral medicin för behandling av infek-
tion med cytomegalovirus9. Dr Söder-
berg Naucler beskrev hur behandling-
en med Valganciclovir ledde till en 
markant ökad överlevnad hos dessa pa-
tienter.  

ÖKAD FÖRSTÅELSE AV NK-CELLERS 

FUNKTION I TUMÖRER GER NY TERAPI

Två andra föredrag av Dr Johanna Ol-
weus, Oslo Universitet, Norge och Dr 
Hans-Gustaf Ljunggren, Institutio-
nen för medicin, Huddinge, Karolinska 
Institutet visade på hur immunceller på-
verkar tumörens utveckling och kan an-
vändas för att skapa nya terapier. Dr 
Olewus fokuserade sitt anförande på 
hur patientens egna T-celler kan använ-
das för att bekämpa cancer. Dr Ljung-
gren visade på hur han och forskar-
gruppens arbete kring Natur Killer 
(NK)-cellers funktion i tumörer nu lett 
till klinisk prövning där man återinför 
aktiverade NK-celler till patienter med 
olika former av blodcancer. Studien har 
så långt inkluderat 16 patienter varav 
majoriteten har svarat på behandlingen. 
Man har bland annat observerat att pa-
tienter som svarar uppvisar lägre nivåer 
av blodcancerstamceller.  

Dr Renata Pasqualini New Mexi-
co Universitet, USA, beskrev hur man 
med hjälp av tekniken in vivo phage dis-
play kan skapa såväl målsökande be-
handlingar som verktyg för att visuali-
sera tumörer in vivo för såväl prostata-
cancer, icke-småcellig lungcancer (NS-
CLC) och bröstcancer. För just bröst-
cancer har Dr Pasqualini skapat en li-
gand-baserad teranostisk plattform, det 
vill säga en vektor som kan användas 
för såväl bildanalys av tumör som för 
terapi10. Denna bygger på GRP78, ett 
protein som uttrycks på bröstcancer-
cellers yta. Dr Pasqualini beskrev hur 
hon med phage display-teknologi ska-
pat en ligand mot GRP78 som de med 
PET-metodologi använde för diagnos-
tik av bröstcancer, det vill säga för att 
påvisa tillväxt av bröstcancertumörer i 
möss.  Dr Pasqulini visade också hur 
hon och forskargruppen genom att ska-
pa ett adenoviraltfagpartikelsystem 
(AAVP) där promotorn för GRP78 an-
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vänds för att uttrycka humant Herpes 
simplex virus tymidinkinas-genen spe-
cifikt i bröstcancerceller byggt en ny 
form av terapi. Det virala kinaset kan 
då det uttrycks omvandla läkemedlet 
ganciclovir (GCV) till toxisk substans 
som dödar bröstcancercellerna.  På så 
sätt har man också en terapeutisk app-
likation som bygger på GRP78-ut-
trycket. 

NYA RÖN KRING HUR VILANDE TUMÖR- 

CELLER GER UPPHOV TILL METASTASER

Dr Joan Massagué, Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, USA, presen-
terade sina spännande resultat kring 
hur tumörceller från lung- eller bröst-
cancer kan ligga vilande i kroppen och 
ge upphov till metastaser genom så 
kallad immune escape11. Dr Massagué 
och hans forskargrupp kunde genom 
avancerade studier i möss isolera och 
påvisa att det finns en tumörcellspopu-
lation, så kallad Latency competent 
cancer (LCC) celler som kännetecknas 
av tumör-initierande förmåga, låg till-
växttakt, aktivering av stamcellsliknan-
de signaler såsom Sox-2 och Sox-9, och 
inaktivering av WNT-signalering via 
uttryck av liganden DKK1. De hittade 
denna tumörcellspopulation i flera or-
gan där lung- respektive bröstcancer 
sätter metastaser i njure och hjärna. In-

tressant nog kunde Dr Massagué visa 
att dessa LCC-celler kunde undkomma 
den antitumorala effekt som NK-celler 
normalt utövar genom att de via ett för-
ändrat uttryck av DKK1 inte längre ut-
tryckte de ytmolekyler som behövs för 
att NK-celler ska fungera. De fann 
också att LCC-cellerna hade mindre ut-
tryck av de effektorsignalvägar som 
NK-celler nyttjar såsom TRAIL och 
FAS. Dr Massagués forskning ger oss 
nya potentiella biomarkörer för metas-
taser men hans fynd kan också på sikt 
skapa nya behandlingsstrategier. 

Den sista sessionen på konferensen 
fokuserade på lungcancer, dess geno-
miska förändringar, existerande målsö-
kandeterapier och resistensutveckling 
men även nya behandlingsvägar. 

NYA ANGREPPSSÄTT FÖR EGFR-

DRIVEN LUNGCANCER

Möjligheten att ge varje cancerpatient 
en skräddarsydd effektiv behandling 
med få bieffekter är målet för många 
cancerforskare. En av dessa är Dr Ra-
fael Rosell, Catalan Institute of Onco-
logy, Barcelona, och hans forskargrupp 
som fokuserat på icke-småcellig lung-
cancer (NSCLC), den dominerande 
subkategorin av lungcancer och den 
cancerform som orsakar flest dödsfall i 
världen. Genom att karaktärisera varje 

NSCLC-patients tumör bland annat 
med avseende på mutationer som akti-
verar särskilda tillväxtvägar är Dr Ro-
sells mål att optimera behandlingen av 
NSCLC genom målsökande terapi. Det 
har visats att ca 10 procent av all NS-
CLC har mutation i epidermal growth 
factor-receptorn (EGFR) som resulte-
rar i en tillväxtfaktorreceptor som är 
konstitutivt aktiv. Tyrosinkinasinhibi-
torer har tagits fram som selektivt kan 
blockera denna muterade form av 
EGFR (EGFR-TKI) vilket har möjlig-
gjort en skräddarsydd behandling för 
dessa NSCLC-patienter. Tyvärr återfal-
ler ofta patienten efter en tids behand-
ling till följd av antingen kompensato-
riska mutationer i EGFR som gör att 
läkemedlet inte kan binda eller som ett 
resultat av förändrad signalering i tu-
mören som gör att den kan kringgå lä-
kemedlets blockad. Dr Rosells arbete 
syftar till att förstå vilka dessa signalvä-
gar är i EGFR-muterad NSCLC och 
om man genom en kombination av lä-
kemedel som påverkar olika signalvä-
gar kan få fram en ny effektivare be-
handling. I linje med detta visade Dr 
Rosell att en blockad av EGFR med 1st 
och 3rd generationens EGFR-TKI kan 
leda till anrikning av tumörceller med 
stamcellsfenotyp. Genom att kartlägga 
olika kinasvägars aktivering i EGFR-

Med ett fullsatt Nobel Forum blev det trångt vid kaffeborden, men pauserna utnyttjades intensivt för diskussioner och erfarenhetsutbyte.
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muterad NSCLC som inte längre svarar 
på EGFR-TKI:s har Dr Rosell identi-
fierat att aktivering av STAT3 och 
YAP-1 är avgörande för tumörens 
överlevnad12. Han föreslog därför en 
trippelkombinerad behandling för att 
stänga av inte bara EGFR utan även 
STAT3 och YAP-1 och kunde också 
visa att denna behandling reducerade 
tumörens tillväxt. Det blir intressant 
att följa framgent om detta koncept 
håller in i klinik för NSCLC som drivs 
av muterad EGFR. 

PLK1 – NYTT BEHANDLINGSMÅL 

VID NSCLC?

Dr Faye M. Johnson, M.D. Anderson 
CC, University of Texas, USA, har ock-

så i sitt forskningsprojekt studerat NS-
CLC men då tumörer som inte drivs av 
muterat EGFR men som har mutationer 
i KRAS. Genom molekylär signalvägs-
analys av NSCLC-patientmaterial och 
celllinjer har hon identifierat Polo Like 
Kinase 1 (PLK1) som ett av de kinas 
som kan driva tumören. Dr Johnson 
hade slagit PLK1med siRNA-metodo-
logi och kunde då påvisa en blockad av 
NSCLC-cellernas överlevnad vilket vi-
sar att det är ett möjligt målprotein för 
målsökande behandling av NSCLC som 
drivs av KRAS13. Hon såg även i in vivo-
modeller av NSCLC som hade muterad 
EGFR att de var mer känsliga för kom-
binationsbehandling som slog ut såväl 
EGFR och PLK1 än mot respektive 

singelbehandling. Dr Johnson kommer 
nu att testa detta koncept i klinik. 

Rökning är en av orsakerna till lung-
cancer men rökning orsakar också an-
dra sjukdomar i lungan såsom kronisk 
bronkit, lungemfysem samt kronisk 
obstruktiv lungsjukdom (KOL).  Kan 
man hitta biomarkörer hos patienter 
med dessa sjukdomar som kan förut-
säga deras risk att utveckla lungcancer 
och genom att följa dessa tidigare upp-
täckta lungcancerfall därmed också 
förlänga överlevnad? Detta är frågor 
som är fokus för Dr Ping Yang, Mayo 
Clinic, MN, USA. Dr Yang kunde visa 
att om man har kronisk bronkit så är 
risken att få lungcancer 160 procent hö-
gre än hos en frisk person och om man 
har förstadium till KOL som kallas 
emfysem, har risken för lungcancer 
ökat till 250 procent jämfört med en 
frisk individ. Dr Yang visade också att 
lungcancer var mer vanligt förekom-
mande i områden med emfysem medan 
godartade tumörer inte återfanns i 
dessa områden. Dr Yang hade också 
funnit två markörer, RGS6 och 
PARK2, i KOL-patienter som verkade 
kunna förutsäga risk för att utveckla 
lungcancer. Även om validering i obe-
roende kohorter av KOL-patienter 
kvarstår är resultaten lovande och Dr 
Yangs förhoppning är att dessa i fram-
tiden ska utgöra nya biomarkörer för 
risk för lungcancerutveckling. 

NYA BEHANDLINGSVÄGAR FÖR  

SMÅCELLIG LUNGCANCER I SIKTE

Konferensen avslutades med en pre-
sentation om vad som driver småcellig 
lungcancer (SCLC), en tumörtyp som 
utgör ca 15 procent av alla lungcancer-
fall och som kännetecknas av hög me-
tastaseringsförmåga och resistens mot 
kemoterapi. Här beskrev Dr Julien 
Sage, Stanford University, USA, hur 
han och forskarteamet använder gene-
tiska musmodeller av SCLC för att för-
söka förstå vilka förändringar som dri-
ver SCLC och hur man kan utnyttja 
dessa förändrade signalvägar till ny 
målsökande terapi. Dr Sage har funnit 
att SCLC-tumörer har en förändrad 
funktion av Notch-signalvägen. Ge-
nom att återskapa Notch-signalering 
via så kallade knock-in-experiment i 
mössen kunde de förhindra att SCLC-
tumörer uppkom men även minska   

”Det kommer att bli spännande att följa om 
denna terapeutiska strategi når in i klinik 
för SCLC, en tumörform där behovet av nya 
terapier är stort och där framstegen hittills 
varit blygsamma.”

Celeste Simon från University of Pennsylvania, inledde sessionen om metabolism och Julien 
Sage, till vänster, avslutade hela konferensen med en hoppfull presentation av nya möjligheter 
att behandla småcellig lungcancer.
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existerande tumörers tillväxt. Dr Sage 
har också studerat material från SCLC-
patienter och kunde visa att ungefär 25 
procent av fallen har minst en mutation 
i Notch vilket illustrerar att de fynd Dr 
Sage gjort i möss kan få terapeutisk re-
levans vid SCLC14. SCLC är dock en 
heterogen sjukdom, Dr Sage berättade 
om att helt motsatta resultat kommit 
från en annan forskarkonstellation, 
alltså att inaktivering av Notch gav 
mindre tumörer. Dr Sage och hans 
team fördjupade därför sin kartlägg-
ning av Notch i SCLC och kom då 
fram till att SCLC förenklat sett består 
av två olika cellpopulationer. En 
snabbväxande population med neuro-
endokrina celler som inte uttrycker 
Notch och en långsamväxande popula-
tion med icke-neuroendokrina celler 
som hade Notch-signalering. De 
snabbväxande neuroendokrina SCLC-
cellerna kan bli långsamväxande icke-
neuroendokrina celler genom att akti-
vera Notch-vägen och de två celltyper-
na stödjer också varandra till fortlev-

nad. Från sina fynd föreslog Dr Sage 
två behandlingar för SCLC, en som 
omfattar kemoterapi och är effektiv 
mot de snabbväxande neuroendokrina 
cellerna och en som blockerar Notch 
för att komma åt de icke-neuroendokri-
na cellerna som har en mer långsam 
tillväxttakt. Det kommer att bli spän-
nande att följa om denna terapeutiska 
strategi når in i klinik för SCLC, en tu-
mörform där behovet av nya terapier är 
stort och där framstegen hittills varit 
blygsamma. 

Sammantaget kan man konkludera 
från ”Frontiers in Cancer Research and 
Therapy” att man genom den fördju-
pade förståelsen av signalering inom en 
tumör, mellan tumör och stroma- och 
immunceller nu ser bäring in i transla-
tionella projekt. Dessa projekt inrikta-
de på biomarkörer såväl som nya tera-
peutiska strategier har som mål att vi-
dareutveckla fältet mot individualise-
rade cancerbehandlingar.
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