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- Vilj angelagna forskningsfragor
som du kanner passion for. Du ska
kunna beratta for din mamma vad
du forskar om och hon ska forsta
vad du gor och tycka det ar ett
viktigt arbete.

Det radet ger den framstaende
cancerforskaren Charles Sawyers
till unga forskare i borjan av
karridgren. Sitt eget forskarliv har

han vigt at grundforskning som
raddar livet pa cancerpatienter.

Vérldsstidrna ger rad
till unga forskare:

VALJ VIKTIGA[Z:¥:XJo1: EYe] " N1V
ARBETA MED!

rofessor Charles L. Sawyers, Me-
Pmorial Sloan Kettering Cancer
Center i New York, 4r virldskind
for sitt arbete med att ta nyfikenhets-
driven grundforskning hela vigen fram

till utveckling av nya effektiva cancer-
likemedel. Han spelade en nyckelroll i
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arbetet med tyrosinkinashimmaren
imatinib (Glivec), som vid millenniets
borjan kraftfullt forbittrade behand-
lingsmojligheterna vid blodcancern
kronisk myeloisk leukemi. Och nir
akilleshilen for detta och andra modet-
na malstyrda cancerlikemedel — resis-

tensutvecklingen — blev tydlig, inrik-

tade han sig pa att forstd de molekyldra
mekanismerna bakom. Vid tva tillfil-
len har Charles Sawyers grundforsk-
ning om resistensmekanismer sedan
resulterat i nya betydelsefulla likeme-
del. Den forsta gangen handlade det



!

om kronisk myeloisk leukemi och like-
medlet dasatinib (Sprycel). Den andra
gangen gav sig forskarteamet i kast
med prostatacancer och nirmare be-
stimt med resistensproblematiken vid
standardbehandlingen med antiandro-

gener. Resultatet blev likemedlet en-

zalutamid (Xtandi) som patagligt har

forbittrat prognosen for manga mén
g 2

med prostatacancer.

BATTRE HA RATT AN VARA FORST
En kulen eftermiddag i november stiller
Charles Sawyers vinligt upp pa en inter-

TOLT OVER ATT

Charles Sawyers berdttar att han drivs av
viljan att forsta mer om cancersjukdomar.
"Det ar kunskapssokande for kunskaps-
sokandets egen skull och jag ar glad éver
att det ar just den typen av forskning som
Scheele-priset vill lyfta fram.”

vju, trots att han maste vara rejilt trott
efter att ha flugit till Stockholm under
natten och medverkat i ett symposium
for unga forskare hela dagen. Han ér in-
bjuden av Apotekarsocieteten som ut-
nimnt honom till 2017 ars mottagare av
det prestigefyllda Scheelepriset.

onkologi i sverigenr 1 —18 31



eeeforskarportratt

Vi dr 1 Apotekarsocietetens snart
hundraariga hus pa Norrmalm i Stock-
holm. Fran oljemalningarna och por-
trittbysten pa de morkpanelade viggar-
na i det lilla motesrummet blickar fram-
stiende vetenskapsmin fran svunna
epoker allvarligt ned pa oss. Charles
Sawyers kommenterar dem inte, men
talar desto mer engagerat om det 20-tal
unga forskare som han triffat under da-
gen. Under Apotekarsocietetens Young
Scientist Day far inbjudna unga lovande
forskare fran frimst olika svenska uni-
versitet moéta seniora forskare. De yng-
re far bland annat beritta om sin forsk-
ning i korta posterpresentationer med
efterfoljande diskussion. Dagen erbju-
der ocksa rikliga mojligheter till nitver-
kande och mer informella diskussioner.

— Det har varit hirligt att mota de
unga forskarna under si perfekt av-
spianda former. Jag tycker mycket om
att interagera med studenter och yngre
kollegor och ser det som en viktig del
av mitt jobb, sdger Charles Sawyers.

Hans eget foredrag under dagens
program hade rubriken "How to suc-
ceed in science?” och jag fragar nyfiket
vilka rad han tycker édr viktigast att ge
personer som ir i borjan av sin forskar-
bana. Hans forsta svar kommer snabbt:
den som vill bli framgangsrik bor vilja
sina forskningsfragor noga.

— Det bor vara viktiga fragor som du
kinner dig stolt 6ver att arbeta med!

Den som ir osiker kan fundera 6ver
vad mamma skulle anse om valet, till-
ligger han halvt pa skimt och halvt pa
allvar.

Ett annat rad dr att inte lata karridr-
hetsen och jakten pa anslag férdunkla
omdomet. Fast Charles Sawyers ut-
trycker det inte riktigt sa. Han siger att
man ska vara noggrann och irlig med
sina data.

— Det dr bittre att ha ritt 4dn att
komma forst!

Han rekommenderar ocksa 6ppen-
het mot forskarkollegor och att vaga
diskutera det egna arbetet med andra
redan pa ett tidigt stadium i forsk-
ningen. Han framhaller att sdrskilt ti-
digt i karridren sa gor en del tvirtom.
De undviker att tala om sitt pagiende
arbete med andra av ridsla for att “get
scooped”, det vill siga att nigon ska
stjdla deras idéer och komma fére med
att publicera resultat.

32 onkologi i sverige nr 1 — 18

"Jag tycker mycket om att interagera med
studenter och yngre kollegor och ser det
som en viktig del av mitt jobb.”

— Det kan naturligtvis hinda, och
det har dven hint mig vid nagot tillfille,
men det dr inte vanligt och min erfaren-
het 4r att fordelarna med att vara 6ppen

mer dn vil 6verviger nackdelarna. Inte
minst 4r det en stor fordel att kunna ta
hjilp av kollegors tankar och kunskap i
tidiga forskningsfaser, sdger han.



Ett team fran Sveriges Television hinner med en intervju med Charles Sawyers i en paus under symposiet.

Ytterligare ett rad dr att det dr viktigt
for en forskare att vara beredd att laim-
na sin komfortzon. Att tvinga sig sjilv
att lira sig de nya saker som krivs for
att 16sa de vetenskapliga fragorna pa
bista sitt. Det kan till exempel handla
om nya tekniker eller nya medicinska
omraden.

— De stora viktiga vetenskapliga fi

gestillningarna kriver ett multidisci

nirt angreppssitt. Dirfor maste en

forskare som vill na resultat ofta bade
lira sig nya metoder och omraden och
bygga samarbeten med forskare inom
andra filt, siger han.

FORSKNINGSBAS | KLINISKA PROBLEM

Chatles Sawyers ar likare, utbildad vid
Johns Hopkins School of Medicine i
Baltimore. Han var likarstudent i mit-
ten av 1980-taklet da cancerforskningen
gjorde stora genombrott med bland an-

nat upptickten av olika cancergener.
Han fascinerades och lockades av de
vixande mojligheterna att forsta meka-
nismerna bakom cancer.

— Jag drivs av viljan att forsta mer
och mer om sjukdomen. Det dr kun-
skapssokande for kunskapssokandets
egen skull. Och sadan grundforskning
ar nodvindig for att sedan kunna fors-
ka fram och utveckla likemedel. Jag dr
glad 6ver Scheelepriset bland annat for
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att jag ser det som ett erkdnnande av
betydelsen av just den typen av forsk-
ning, siger han.

Men 4ven om han betonar vikten av
fri grundforskning utan krav pa ome-
delbar nyttokoppling, utgar Charles
Sawyers forskningsfragor hela tiden
fran den kliniska verkligheten. Kontak-
ten med patienter betyder mycket for
honom. Anda till for cirka tio 4r sedan
dgnade han fortfarande en del av sin
arbetstid at patientarbete. Numera ér
han beroende av erfarenheter fran kli-
niskt aktiva kollegor for att halla kon-
takt med cancervirdens vardag. Han
forklarar att infrastrukturen pa Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center un-
derlittar en nira samverkan mellan
forskning och klinik.

— Viir partners, siger han.

Hans kombinerade intresse for
grundforskning och kliniskt relevanta
problem har priglat manga val han
gjort under sin karridr.

— Jag fattade redan fran borjan ett
strategiskt beslut att arbeta i ett labora-
torium med sjukdomsfokus eftersom
jag var intresserad av forskning som i
forlingningen kan hjilpa cancerpatien-
ter, forklarar han.

Under niarmare tva decennier arbe-
tade han som likare och forskare vid
University of California. Han var med
och revolutionerade behandlingen vid
Philadelphiakromosom-positiv kronisk
myeloisk leukemi med hjilp av tyrosin-
kinashimmaren imatinib (Glivec), som
godkindes i USA 2001 och direfter i
andra linder. Femarsoverlevnaden i
den aktuella patientgruppen forbittra-
des dramatiskt. Som likare gladde sig
Charles Sawyers at att tidigare svart
sjuka patienter, ofta jimnariga med ho-
nom sjilv, plotsligt kunde ma bittre
igen och slippa tuffa benmirgstrans-
plantationer. Men tyvirr utvecklade
leukemicellerna i manga fall med tiden
resistens mot imatinib och patienten
forsimrades atet.

— Vi upptickte att hos de flesta pa-
tienter uppkom med tiden ytterligare
en mutation i BCR-ABL-proteinet, den
sjukdomsgen som imatinib blockerar.
Mutationen far proteinet att dndra
form och hindrar likemedlet fran att
fungera, berittar han.

Charles Sawyers och hans team fick
fram en ny tyrosinkinashdmmare, dasa-
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tinib (Sprycel), som blockerade BCR-
ABL i denna nya form. Dirmed hade
likemedlet effekt pa Glivec-resistenta
tumoretr.

— Kliniska studier med dasatinib
startade snabbt, denna gang gjorde vi
dem pa ett annorlunda sitt. Vi gjorde
genetiska studier av varje patient vilket
Okade var kunskap om vilka mutatio-
ner varje patient hade. Den kunskapen
har forbittrat behandlingen vid kro-
nisk myeloisk leukemi genom att vi fatt
bittre mojligheter att vilja behandling
och gora en prognos i varje enskilt fall.

rad i New England Journal of Medici-
ne, fick avbrytas i fortid. Patienterna
som fatt placebo erbjéds dven de en-
zalutamid. Substansen godkindes av
den amerikanska likemedelsmyndighe-
ten 2012 och senare av den europeiska
likemedelsmyndigheten. Overlevna-
den har forbittrats fér manga méin med
prostatacancet.

— Jag kidnner stor 6dmjukhet och
glidje infor det, siger han.

Forskarna vid Chatles Sawyers labo-
ratorium fortsitter nu att studera resis-
tensmekanismerna vid prostatacancer,

"De stora viktiga vetenskapliga frage
stallningarna kraver ett multidisciplinart
angreppssatt. Darfor maste en forskare
som vill na resultat ofta bade ldra sig nya
metoder och omraden och bygga sam-
arbeten med forskare inom andra falt.”

PROSTATACANCER GAV NY UTMANING
Efter denna framgang ville Charles
Sawyers och hans medarbetare sitta
tinderna i ett nytt viktigt problem.

— Vi sokte en ny utmaning och ville
att det skulle vara ett annat resistens-
problem, dir vi kunde anvinda det
grundliggande tankesitt som vi hade
utvecklat i arbetet med kronisk myelo-
isk leukemi, forklarar han.

— Var nya utmaning blev ett mycket
gammalt problem!

Hormonblockerande behandling
har under ndrmare 50 ar varit viktig for
att halla sjukdomen i schack hos min
med spridd prostatacancer. Men nyttan
begrinsas av att tumoren sa smaning-
om slutar svara pa antihormonell be-
handling.

Charles Sawyers och hans medarbe-
tare kartlade mekanismerna bakom
dven denna resistensutveckling. Anyo
ledde det fram till ett likemedel som
kraftigt forbattrade prognosen for pa-
tienter. Forskarteamet utvecklade det
antihormonella likemedlet enzaluta-
mid (Xtandi). Effekten av enzalutamid
var sa bra att en studie, senare publice-

bland annat kartligger de resistensut-
veckling mot enzulatamid. Kanske le-
der det ater fram till nya likemedel.

FRAMTIDEN LIGGER | KOMBINATIONER
Likemedelsresistens ir i fokus dven for
en stor satsning fran Apotekarsociete-
ten. Under minst tva ar planerar Apo-
tekarsocieteten att arbeta for att oka
och sprida kunskap om likemedelstre-
sistens ur ett brett perspektiv. Det
handlar inte bara om antibiotikaresis-
tens utan aven om bland annat resis-
tensproblematiken inom cancerterapi.
Charles Sawyers anser att detta ér ett
mycket klokt initiativ, bade darfor att
resistensfragor hor till de viktigaste
globala hilsofrigorna och for att resis-
tensforskare inom olika medicinska
omraden kan lira mycket av varandra.
Sjilv publicerade han, tillsammans
med infektionslikaren och -forskaren
Michael S. Glickman, redan 2012 en
analys i Cell som handlade om just det-
ta. Forfattarna belyser likheter och
skillnader mellan resistensproblemen
pa infektions- respektive canceromra-
det. De diskuterar aven hur lirdomarna



Charles Sawyers och Karin Meyer, VD pa Apotekarsocieteten, lyssnar pa foreldsningarna under symposiet som arrangerats till pristagarens éra.

fran kampen mot infektioner kan kom-
ma till nytta for att utveckla bittre can-
cerbehandling.

— De grundliggande mekanismerna
vid antibiotikaresistens och resistens
mot malstyrda cancerterapier dr de-
samma. Och eftersom forskningen om
likemedelsresistens har kommit lingre
painfektionsomradet sa finns det kun-
skap dérifran som vi kan dra nytta av
nir det giller cancerbehandling, siger
Charles Sawyers.

Han pekar pa att effektiviteten hos
modern behandling av HIV-infektion
bygger pa en kombination av minst tre
likemedel och att 4ven tuberkulos be-
kimpas med en kombination av flera
likemedel.

— Jag dr 6vertygad om att det ér i
kombinationsbehandling som nista
stora framsteg ligger dven pad cancer-
omradet, sdger han.

En hel del forskning pagar ju ocksa
om kombinationer av olika malstyrda
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cancerbehandlingar. Charles Sawyers
framhaller att den forskningen maste
goras sa strategiskt som mojligt:

— Eftersom det redan finns en bra
bit 6ver tio godkinda malstyrda like-
medel sa finns det alldeles for manga
mojliga kombinationer att testa. Vi
maste lata den vetenskapliga kunska-
pen om resistensmekanismerna tala
om for oss vilka kombinationer vi ska
satsa pa att prova.

For att kombinationsbehandlingar
ska fa genomslag och uppna sin poten-
tial behover, anser Charles Sawyers,
ocksd vissa synsitt forindras. Det
handlar frimst om synen pa biverk-
ningar och, i forlingningen av det, vil-
jan att sitta in kombinationsterapi ti-
digt i sjukdomsforloppet.

For om flera likemedel kombineras
sa okar normalt biverkningarna.

— Men biverkningar behover inte
betyda att behandlingen 4r dalig. Nir
det giller kemoterapi accepterar vi i

manga fall biverkningar for att effek-
tivt kunna behandla och till och med
bota vissa cancersjukdomar genom en
kombination av flera preparat.

— Pa liknande sitt behover vi lira
oss att kombinera malstyrda likemedel
och att hantera de biverkningar som
uppstar, for att kunna na en god be-
handlingseffekt, siger han.

— Med den strategin kommer vi att
kunna bekdmpa en rad cancersjukdo-
mar sa att de inte lingre blir dodliga
utan i stillet kroniska tillstand som
man kan leva ett bra liv med. Vi har
goda mojligheter att na dit —jag 4r op-
timistisk!

HELENE WALLSKAR &-
.
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