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Y= 2o AND THERAPY

Cancerceller som utnyttjar sin omgivning
for att bilda tumorer. Hur immunsystemet
kan omprogrammeras for att attackera can-
cerceller. Nya strategier for att angripa can-
cer. Detta var nagra teman pa arets Fronti-
ers in Cancer Research & Therapy pa institu-
tionen for onkologi-patologi, Karolinska In-
stitutet. Dudi Warsito, PhD Karolinska Insti-
tutet, berattar om nagra av foreldsningarna.

ancerceller som vixer i antal och bildar tumérer ir inte

en process som sker isolerat frin resten av sin omgiv-

ning. Emiliy Wang, Beckman Research Intitute of
City of Hope, USA, talade om hur cancerceller utnyttjar sin
nirliggande miljo (mikromiljo) for att kunna vixa och bilda
tumérer. MikroRNA (miR) molekyler, som Emilies lab stu-
derar, paverkar cellerna runtomkring cancercellerna. Cancer-
celler har féormégan att producera och kapsla in dessa miR
molekyler i s& kallade exosomer inuti cellen. Exosomerna ut-
sondras sedan av cancercellerna och cirkulerar i blodet tills de
tas upp av normala celler. I cellerna slipps miR molekylerna
ut frin exosomerna och binder RNAmolekyler som i sin tur
nedreglerar genuttryck. Denna process resulterade i att
minskliga brostcancerceller borjade vixa snabbare och tumé-
rer bildades i mdoss. Labbet kunde #ven identifiera miR-122
som en av de miRmolekyler som utséndras. Gener som ned-
regleras av miR-122 visade sig vara viktiga for glukosupptag
och celler som tagit upp miR-122 forlorar denna férméga
vilket resulterar i ett dverskott av glukos. Detta ledde i sin
tur till att cancercellerna tar upp  glukosoverskottet och an-
vinder det som energi for att fortsitta vixa och bilda tcumérer.
Blockering av upptaget av miR-122 hos de normala cellerna,
ledde till att cancercellerna slutade vixa och éterstillde de
normala cellernas forméga att ta upp glukos. Emily papekade
att hennes studier visar att évervikt och f6r mycket socker dr
skadligt eftersom socker fungerar som brinsle for cancerceller.
Dessutom betonade hon att hennes studier dven visar mojlig-
heterna att anvinda miRmolekyler som cirkulerar i blodet
som biomarkérer for att identifiera olika subtyper av brost-
cancer. En stor fordel med att anvinda miRmolekyler som
biomarkérer for cancer dr att man endast behover ta ett blod-
prov.
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Ett av drets stora dragplaster var Douglas Hanahan, Ecole
Polytechnique Fédérale de Lausanne, Schweiz. Han belyste
under sin férelisning betydelsen som angiogenes (nybildandet
av blodkirl) spelar for cancer. Douglas Hanahan skrev ar 2000
tillsammans med Robert Weinberg den numera vilkinda ar-
tikeln "The hallmarks of cancer” som for forsta gdngen be-
skrev de grundliggande processerna som leder till cancerut-
veckling. Han berittade att normala celler utsondrar signal-
molekyler som framkallar eller forhindrar nybildandet av
blodkirl och att det finns en balans mellan dessa signaler s&
att det inte blir for {2 eller for mdnga blodkirl. I cancer dr
denna balans rubbad till férdel fér nya blodkirl. Denna rubb-
ning kallas f6r “angiogenic switch”. Douglas forklarade att
VEGF-A har visat sig spela en viktig roll f6r denna rubbning
som leder till angiogenes i bukspottskortelcancer. Studier fran
Douglas lab visade att behandling med likemedlet Sunitinib,
som blockerar VEGF-A, leder till att bukspottskorteltumérer
hos méss minskar och dess livslingd okar signifikant. Dock
visade det sig att resistans mot Sunitinib utvecklades med
tiden. Denna resistens kunde forklaras med att ett annat pro-
tein, mTOR, uppreglerades och kunde didrmed kompensera
for blockeringen av VEGF-A. Genom att dven blockera
mTOR med rapamycin, férhindrade man resistensen mot Su-
nitinib.

Douglas konstaterade att det ir viktigt att kombinera oli-
ka cancerterapier for att 3 bista effeke.

Kari Alitalo

58 onkologi i sverige nr 3— 15

Douglas Hanahan

»Qvervikt och for mycket
socker ar skadligt eftersom
socker fungerar som brans-
le fér cancerceller.”

Kari Alitalo frén Helsingfors Universitet, Finland inledde,
liksom Douglas Hanahan, med att gd igenom “The hallmarks
of cancer” och fokuserade dven han sin foreldsning pa angioge-
nes. D celler behover syre och niring for att kunna viixa,
behovs blodkirl som kan forse cellerna med just detta. Tumo-
rer som vixer och tar upp plats i kroppen resulterar oftast i
syrebrist. Tumorceller har férmédgan att utsondra VEGF mo-
lekyler som leder till nybildning av blodkirl som forser tu-
morcellerna med syre och de kan dirmed fortsitta vixa. Kari
forklarade att en strategi for att stoppa tumorceller att vixa
och bilda tumérer ir att forhindra nybildandet av blodkirl.
Studier pd moss fran Karis lab har visat att om man block-
erar receptorn VEGFR2 s3 forhindrar man nya blodkirl att
bildas och tuméren minskar i storlek. Han visade dven att om
man blockerar VEGF-C/D med antikroppar ser man liknande
effekt. Bevacizumab, som idag anvinds i kliniken for att
blockera angiogenes, ger en betydlig bittre effekt om man
kombinerar behandlingen med VEGF-C/D antikroppar. Karis
slutsats var att man bor satsa pd kombinationsterapi istillet for
monoterapi. D& cancer dr s& komplext och patienter i ménga
fall utvecklar resistens mot ett visst likemedel, s& 4r kombi-
nationsterapi en strategi for att verkomma detta problem.



Brian Ruffell

Peter Bitterman
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Brian Ruffell, Oregon Health & Science University, USA
talade om interaktionen mellan tumérer och immunsystemet.
Brian berittade att tumérer inte endast bestér av cancerceller
utan dven till stor del av immunceller och att dessa immun-
celler har en viktig roll for att cumérer ska kunna vixa. Mak-
rofager (en typ av vita blodkroppar) som ingdr i immunfér-
svaret dterfinns i tumdrer. Brian visade att tumérer med en
storre andel makrofager kunde vixa sig storre och framkalla
metastaser. Dirmed kunde midngden makrofager eventuellt
anvindas for att stilla prognos. Studier pd moss i Brians lab
visade att makrofager i tumdrer utsondrar IL-10 molekyler
som resulterar i att omgivande celler borjar vixa. Genom att
blockera IL-10 med antikroppar minskade tumdrer i storlek
hos méss. I kombination med likemedlet Paclitaxel gav det
en storre effekt.

”Med hjalp av det nya sys-
temet Sleeping Beauty kan
man omprogrammera T-cel-
ler sa att de borjar angripa
cancer celler.”

D4 cancerceller vixer betydligt snabbare in normala celler,
behovs en okad aktivitet av proteintranslation. Proteintransla-
tion dr en av de mest grundlidggande processerna i celler. For-
sok att hitta sitt att blockera denna process i cancerceller ir
dirmed en lovande strategi for att angripa cancer. Peter Bit-
terman fran University of Minnesota, USA, talade under sin
forelisning om just denna process. Peter studerar proteinet
elF4E som har en central roll i proteintranslation. Nistan alla
signaler som cellerna tar emot utifrin leder till att eIFAE ak-
tiveras sd att proteintranslation kan ske. Peter berittade att
gravida och ammande har en tillfilligt hogre nivd av eIF4E
och studier har visat att eIFAE nivder dr hogre i brostcancer.
Peters lab pavisade att hoga nivder av elF4E i brostcancercel-
ler dr korrelerat med DNA skador och mutationer. Detta i sin
tur resulterar i att cellerna vixer snabbare. Labbet identifie-
rade att en av generna som muterades var VEGF genen. Som
tidigare nimnts sd ir VEGF viktig for angiogenes som tumo-
rer dr beroende av for att kunna vixa.

Jerry Pelletier, McGill University, Canada fortsatte pd temat
proteintranslation. Jerrys lab forskar pd det nirbesliktade
elF4F proteinet och studerar hur man kan blockera proteinet
i cancer. Bdde eIF4E och elF4F ir en del av ett storre prote-
inkomplex och mélet ir att bryta upp detta komplex for att
stoppa proteintranslation i cancer. Jerry berittade att man for
tillfillet arbetade med tre kemiska @amnen; Silvestrol, Hippu-
ristanol och Pateamin som bryter upp komplexet. Xenotrans-
plantationsstudier visade positiv effekt av Silvestrol pd cumdor-
storlek. En fordel med Silvestrol dr att den ir relativt stabil i
plasma vilket innebir mindre risk for leverskador dd man inte
behover ge flera doser. Jerrys lab kunde dven visa att myelom-
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celler som ir resistenta mot likemedlet dexamethasone, for-
lorar denna resistens nir de forst behandlats med Silvestrol.
D4 elF4E och eIF4F spelar en central roll i manga olika typer
av cancerceller, sd argumenterade Jerry for att strategin att

forsoka blockera dessa proteiner i cancer ir ritt vig att ga.

Jerry Pelletier

Laurence Cooper
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Laurence Cooper frin MD Anderson Cancer Center, USA,
introducerade en helt ny teknik. Laurence berittade hur man
med hjilp av nya systemet Sleeping Beauty kan omprogram-
mera T-celler s att de bérjar angripa cancerceller. Tekniken
baseras pd det faktum att vissa gener i celler kan hoppa frin
en plats till en annan i DNA molekylen i en process som kall-
las for genetic transposition. Labbet utnyttjade denna process
for att introducera gener i T-cellernas DNA for att ompro-
grammera dem. Rent praktiskt sd borjar man med att skapa
en DNA vektor som innehéller de element som behovs for att
en gen ska kunna hoppa. Sedan stoppar man in den gen man
dr intresserad av i vektorn. Denna DNA-vektor fors sedan in
i T-celler genom elektroporering. Genen i vektorn kan hoppa
och integreras i T-cellernas DNA. T-cellerna borjar dd ut-
trycka den nya genen. Med denna teknik kunde Laurences
lab omprogrammera T-celler sd att de borjade angripa cancer-
celler. T och med att cancerceller har hogre nivéder av cancer-
specifika proteiner pd cellytan, kunde man med hjilp av Slegp-
ing Beauty systemet fora in receptorgener i T-celler som kinner
igen proteinerna pd cancercellernas yta. Nir dessa T-celler
uttrycker receptor genen borjar T-cellerna angripa cancercel-
lerna. Fordelen med denna teknik ir att den hoppande genen
inte integreras i generna hos T-cellerna (och ddrmed muteras),
vilket kan ske med andra metoder som t.ex. virus. En annan
fordel dr atc man med Slegping Beauty systemet slipper jobba
med virus. Férhoppningen ir att man i framtiden ska kunna
behandla cancerpatienter med T-celler som dr omprogram-
merade for att angripa specifika cancerceller.

Sandra Demaria, New York University, USA, fortsatte pd
temat immunsystemet och cancer. Sandra talade om att for-
soka hitta metoder for att stoppa tumortillvixt genom att
uttnyttja interaktionen mellan immunsystemet och cancercel-
ler. Som tidigare talare redan nimnt, s& berittade Sandra att

Why s it that infused T cells
___ disappear?




Sandra Demaria

en stor del av tumorer bestdr av lymfocyter. Man har visat att
stralbehandling av tumérer leder till att immuncellerna dor.
Genom att kombinera strilbehandling och antikroppar mot
CTLA-4 proteinet som uttrycks av T-celler, kan man initiera
en anti-tumor respons hos T-cellerna i mdss. Detta resulte-
rade i minskad cumdrstorlek och 6kad livslingd. Sandras lab
visade dven i co-kulturer dir man odlar cancerceller och T-
celler tillsammans, att strilbehandling av cellerna resulterade
i att cancercellerna uppreglerade nivderna av stressproteinet
NKG2D medan T-cellerna uppreglerade NKG2D receptorn.
Detta leder till att T-cellerna attraheras till cancercellerna och
borjar forstora dessa.

Nir det giller att hitta strategier for att behandla patienter sd
ligger mycket fokus i dagsliget pé individbaserad behandling.
Att identifiera vilken typ av cancer en patient har och sedan
bedoma vilken behandlingstyp som passar for just den speci-
fika cancertypen. Det individbaserade tankesittet avspeglas
ocksd i cancerforskningen. En stor del av forskningen som
syftar till att hitta nya likemedel ir inriktade pd att hitta sitt
att blockera specifika proteiner i en viss cancertyp. Thomas
Helleday frin Karolinska Institutet var av en annan asikt dd
han istillet argumenterade for att fokusera pd proteiner som
ir viktiga for cellers basala funktioner och ddrmed komma &t
flera cancertyper. Denna strategi lyftes dven av tidigare talare,
Peter Bitterman och Jerry Pelletier som inriktade sig pa pro-
teintranslation. Thomas lyfte fram proteiner viktiga for DNA-
reparationssystemet. D4 cancerceller generellt har en hogre
aktivitet av DNA-reparation {or att kunna dverleva jaimfort
med normala celler, s& resonerade Thomas att man borde for-
hindra DNA reparation for att forhindra cancertillvixt. Stu-
dier frin hans lab identifierade TH588, ett imne som block-
erar DN A-reparation i cancerceller. TH588 fungerar genom

Thomas Helleday

att blockera MTHLI, ett protein som spelar en central roll for
DNA-reparation och visat sig vara viktigt for cumortillvixe.
Kliniska studier pd malignt melanom-tumérer har visat att
tumérstorleken minskar signifikant nir de behandlats med
THS88. Thomas kunde dessutom visa att behandling av can-
cerceller som utvecklat resistens mot cisplatin, ett likemedel
som skapar DNA skador, med TH588 resulterade i celldod.
Baserat pd sina studier pd TH588 och DNA reparationssyste-
met, si resonerade Thomas att hans tes om att skifta fokus
frdn att forsoka identifiera och blockera proteiner i specifika
cancertyper for att istdllet fokusera pd proteiner som ir vik-
tiga for alla cancrar dr bittre.

De inbjudna foreldsarna visade att statusen pa cancerforsk-
ningen idag dr mycket god. Bredden pa forskningen, frin
grundvetenskapliga studier till att utveckla bittre metoder
for att diagnostisera och angripa cancer, kommer att resultera
i forbittrade behandlingsmetoder i framtiden.

DUDI WARSITO, PHD, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-
PATOLOGI, CANCER CENTRUM KAROLINSKA
KAROLINSKA INSTITUTET, SOLNA, DUDI.WARSITO®@KI.SE
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