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Hur ska vi forebygga, diagnostisera och behandla cancer i framtiden? Kan diabetesmedicin
vara ett komplement till befintlig behandling? Och kan ett glas rott vin verkligen motverka
cancer? Detta och mycket annat diskuterades under drets Frontiers in Cancer Research and
Therapy pa Karolinska institutet. Har refererar Fredrik Jerhammar, postdoktor pa arrange-
rande Institutionen fér onkologi-patologi, de mest spannande presentationerna.

e hoga ambitionerna genom &ren bakom tvidagars-

motet Frontiers in Cancer Research and Therapy

(FCRT) pé Institutionen for onkologi-patologi har lett
till ett mote med mycket intressanta foreldsningar av fors-
kare med internationell tyngd. Aven nigra av Karolinska in-
stitutets egna professorer ingick i drets talarlista. Hir foljer
en resumé av ndgra av presentationerna.

FOREBYGGA GENOM HALSOSAM KOST

e Professor Michael Pollak, Departments of Medicine and
Oncology, McGill University, Montreal, Kanada, gav en fo-
reldsning om hormoner, energibalans och endokrinologi med
ett annorlunda perspektiv pa faktorer som paverkar cancer-
utvecklingen. Efter sin inledande frdga huruvida cancercel-
lerna bryr sig om ifall cancerpatienten dr hungrig eller inte
levererade han ménga intressanta fakta om hormoner, dver-
vikt och hormoners paverkan pd molekylira signaleringsvigar
som driver cancerutvecklingen.

Michael Pollak pdminde om att minst en tredjedel av alla
cancerfall kan forebyggas och utvecklade sedan sin forelis-
ning kring kostens roll i cancerprogression. Kostens energiin-
nehdll paverkar direkt celldelning via hormoner som insulin,
leptin och adiponectin. Sedan det blev kint att insulinrecep- o
torer dven uttrycks pd exempelvis epitelceller och cancerceller
och att Akt-signalering ir allmint hogre hos minniskor som

Guido Kroemer

iter mycket snabbmat har man insett att en balanserad kost
kraftigt minskar risken for cancerutveckling och att det finns
klara molekylira och cellbiologiska samband.

Slutligen talade Pollak om hur metformin, ett blodsocker-
sinkande likemedel som anvinds mot typ 2-diabetes, nu stu-
deras ur en ny synvinkel. Detta likemedel skulle kunna fore-
bygga cancer hos éverviktiga, alternativt anvindas som till-
liggsbehandling genom dess motverkan pa insulinsignalering.

e Fran Michael Pollaks fakta om negativa effekter av snabb-
mat kommer vi in pd positiva effekter av en god kosthéllning.
Professor Guido Kroemer, Institut Gustave Roussy, Ville-
juif, Frankrike, dr kidnd for stora upptickter kring apoptos
och autofagi, talade om antioxidanten reservatrol och dess
involvering i DNA-reparation, med tumdrsuppressiva effekter
som f6ljd. Reservatrol finns bland annat i hallon, granatipp-
le och i skalet pd roda vindruvor, och didrmed i rétt vin.
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Per Hall

Guido Kroemers forskning har inriktats pd inverkan av
reservatrol pd eliminering av tetraploida celler, det vill siga
celler med dubbel kromosomuppsittning (fyra kopior) jamfore
med normala. Overgingen frin en normal diploid cell (tva
kopior av alla kromosomer), till en cancercell som oftast ir
aneuploid (fler eller firre kopior) sker ibland via tetraploiditet.

Tetraploida celler finns ocksé i premaligna tillstdnd som
dysplasier, som ibland utvecklas till maligna tumérer. Viss
kemoterapi har ocksd visats skapa tetraploida celler, vilket i
forlingningen skulle kunna motverka behandlingens effekti-
vitet. Ett sddant exempel ir likemedelsgruppen taxaner som
visats 0ka forekomsten av tetraploida celler i brostcancer.

Kroemers forskning har visat att reservatrol selektivt in-
ducerar celldsd i tetraploida celler, vilket i forlingningen be-
tyder att antioxidanter kan vara viktiga bade for att hindra
uppkomsten av cancer och att tka effekten av traditionell
cancerbehandling. Mycket dr redan kint vad giller mojlighe-
ten att forebygga cancer. Rokningens inverkan ir bara ett
exempel men onekligen finns mycket kvar att uppticka.
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Nitzan Rosenfeld

e Professor Per Hall, Institutionen for medicinsk epidemio-
logi och biostatistik, Karolinska institutet, Solna, pratade om
den stora Karmastudien som i mars 2014 innehéller data frin
mer dn 70 000 kvinnor. Sedan linge har man konstaterat att
livsstilsfaktorer och genetiska faktorer paverkar cancerutveck-
ling. Den senaste forskningen fran Karmastudien visar hur
mammografiundersdkning av brostvivnadens tithet kan an-
vindas for att monitorera behandlingskinslighet for tamoxi-
fen hos vissa patienter.

I studien undersoks nistan 1 000 patienter som fatt mam-
mografi fore cancerbehandling och sedan iven efter tamoxi-
fenbehandling. Patienter vars vivnadstithet minskat efter be-
handlingen hade bittre verlevnad. Per Hall uttrycker sedan
att om det inte vore for biverkningarna av behandling borde
alla kvinnor éver 35 fi behandling med antihormonella can-
cerlikemedel som tamoxifen, raloxifen eller exemestan.

¢ Nitzan Rosenfeld, Cambridge university, Cambridge, Stor-
britannien, gav sin syn pé framtida cancerdiagnostik. Han har
visat att man kan hitta tumérspecifik DNA i cancerpatien-
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ternas blod vilket med de moderna sekvenseringsmetoder som
ir tillgingliga i dag kan ha mycket stor inverkan pd mojlig-
heten att diagnostisera cancer. Med denna teknik kan man
identifiera de mutationer som varje tumér har vilket ocksd ger
mojlighet ate ge mélriktad behandling. Ytterligare fordelar r
att man kan ta flera blodprov 6ver tid och ddrmed f6lja upp
svaret pa behandlingen.

De nya mélriktade behandlingarna, exempelvis vemurafe-
nib (Zelboraf) som ges till melanompatienter med en specifik
mutation i BRAF-genen, ir ofta initialt mycket verksamma
men utvecklar sedan resistens mot likemedlet. Denna resis-
tens drivs av att cancercellerna hittar nya vdgar att dverleva
via nya mutationer, vilket dven detta skulle kunna 6vervakas
med Nitzan Rosenfelds teknik. Han fastslér slutligen att dven
om dessa tekniker dr dyra och kriver extensiv dataanalys i
dag, okar anvindning av dem starket vilket torde korta tiden
for implementering av dem i varden.

e Malriktad behandling har varit ett stort fokus for likeme-
delsutveckling under ett tiotal &r. De senaste dren har dessa
behandlingar nétt kliniken, vilket genererat lovande resultat
for vissa substanser. Professor Klas Wiman, Institutionen for
Onkologi-Patologi, Karolinska institutet, Solna, berdttar om
ett likemedel som dteraktiverar muterat p53. p53 ir den van-
ligast muterade genen i cancer. Muterat p53 saknar formiga
att skydda cellerna mot DNA-skada. Detta innebir att cel-
lerna tappat ett mycket viktigt skyddssystem mot cancer, som
ju uppkommer via ackumulering av skador i DNA. Detta o D
likemedel ska nu testas i en fas II-studie pd patienter med
dggstockscancer. Eftersom p53 dr muterat i cirka 50 procent
av alla cancerfall oavsett lokalisation finns hir en stor poten-
tial for detta likemedel.

e Forskarassistent Alice T Shaw, onkolog pd Massachussetts
General Hospital, Boston, USA, adresserar malriktade be-
handlingar i lungcancer. Crizotinib ir en sidan behandling
som fungerar som en ALK-himmare. ALK #r en gen som ger
celldelningssignaler och nir den translokeras och bildar ett
fusionsprotein tillsammans med EML4-proteinet, som ir fal-
let i cirka 45 procent av icke smacellig lungcancer, driver
den tumdrutvecklingen starke.

Crizotinib kan d& ges till dessa patienter som oftast inte
har de vanliga mutationerna i EGFR-eller KRAS-generna.
Precis som i fallet vemurafenib i melanom far man en stor
initial effekt men direfter en del dterkommande tumérer.

De mailriktade behandlingarna, dir antalet 6kar hela tiden,
har stor potential men deras tillimplighet diskuteras ofta ut-
ifrdn sina hoga kostnader. Om en patient dessutom bara kan
forvinta en kort tids behandlingsframgéng, ibland kombine-
rat med biverkningar, finns fog for att ifrdgasitta den medi-
cinska och samhillsekonomiska nyttan. Dock, med mer raf-
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Laurance Zitvogel och Guido Kroemer

finerade diagnostiska och monitorerande metoder, som att
mita tumor-DNA i blod som Nitzan Rosenfeld talade om,
kan man i framtiden tinka sig ett scenario dir likaren har
tillgdng till en midngd mélrikcade behandlingar tillsammans
med en bittre mojlighet att forutse respons. Detta medfor
iven mojligheten att ge traditionell behandling pé ett effek-
tivare satt.

e Detta leder in pd nista talare. Professor Laurence Zitvogel,
Institut Gustave Roussy, Villejuif, Frankrike, har sedan linge
studerat det medfédda immunforsvaret och dess roll i cancer.
P4 detta méte talar hon om bakteriefloran i gastrointestinal-
systemet och dess paverkan pd kemoterapirespons. I en mus-
modell, som publicerades i Science nyligen visar hon hur be-
handling med cyklofosfamid, ett cytostatikum med utbredd
anvindning i manga cancerformer, kan pédverka T-cellsakti-
vering och dirmed immunrespons mot tuméren. Aktivering-
en av T-celler skedde nir vissa grampositiva bakterier efter
cyklofosfamidbehandling forflyttades till lymfkortlar eller
myjilte. Hos de moss dir bakterierna inte dterfanns i lymfkore-
lar eller mjilte hade resistensen mot cyklofosfamid skat. Det-
samma gillde moss som forbehandlats med antibiotika mot
grampositiva bakterier. Laurence Zitvogels arbete ir ett ly-
sande exempel pd hur cytostatika som funnits linge p&d mark-
naden kan anvindas effektivare genom att ny kunskap tillfo-
gas om dess mekanismer.

Thomas Gajewski fragar



Marie Koitzalu och Lidi Xu diskuterar

e Immunforsvarets betydelse for effektiv cancerbehandling
har slagit igenom stort pé senare ar. Férutom den direkta pé-
verkan som cancerlikemedel har pd immunceller, som i Zit-
vogels presentation, har dven mdjligheten att modulera im-
munrespons borjat undersokas extensivt. Professor Thomas
Gajewski, University of Chicago Medicine, Chicago, USA,
talade om immunterapier och strategier att kringgd tumorcel-
lernas resistensmekanismer via tilliggsbehandling med syfte
att uppreglera immunrespons.

Han forklarade att tumorer som undkommer immunfér-
svaret antingen saknar infiltration av immunceller alternativt
utséndrar kemokiner som starkt motverkar effekten av den
T-cellsinfiltration som finns. I det senare fallet skulle him-
mare av dessa kemokiner kunna vara ett alternativ som till-
liggsbehandling till likemedel med direkt verkan pd tumor-
celler.

SPANNANDE FAS AV NYA INSIKTER

Frontiers in cancer research and therapy levererade som vintat
ett stort antal intressanta forelisningar. Cancerforskningen ir
inne i en mycket spinnande fas av nya insikter och mojlighe-
ter. Okad kunskap om immunsystemets tumérsuppressiva
roll, hur man diagnostiserar mutationsmonstret i den enskil-
da tuméren och optimerar anvindandet av behandlingar
kommer att leda till stora framgdngar i den kliniska vardagen
under kommande &r.
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