eee nya perspektiv

Detta ar inte en artikel om vara segrar utan om slagen vi forlorar. Om tumdorer som slutar
att svara pa behandling och vaxer obevekligt medan vi lindrar och tréstar. Om patienter
som dor fast de hade en mangd positiva prognosmarkdrer pa sin sida. Om cancerns oférut-
sagbarhet och var egen vanmakt. Om behovet av ett nytt perspektiv.

Forfattare ar Lundapatologen David Gisselsson, som studerar och diagnostiserar barn-
tumorers genetik. Det var i sin egen forskning som han forst kom att tanka pa paralleller
mellan cancerbehandling och militara strategier. Ett stort historieintresse och en bok om
det senaste Irakkriget satte fart pa tankarna for det han betecknar som ett "debatterande

hobbyprojekt”.

Fran evolution

— kan militar doktrin inspirera framtidens cancerforskning?

e flesta cancerpatienter som inte
Dgﬁr att ridda avlider med en

sjukdom som har blivit helt el-
ler delvis motstandskraftig mot medi-
cinsk behandling. Behandling innebir
ju selektion av resistenta celler. Sadana
celler finns ofta pa plats redan innan du
triffar patienten for forsta gangen.
Inom ramen for de ofantligt manga re-
kombinationer som en tumorcells arvs-
massa genomgar innan sjukdomsdebu-
ten finns ofta utrymme for grupper av
celler med motstandskraft mot vanliga
cellgifter. Manga tumérer bjuder ocksa
palandskap av olika sma kloner med en
bred och ospecifik antigenpresentation
som forsvarar immunterapi.” Bland
maligna tumorers repertoar vid debut
kan man ocksa finna vildigt specifika
mutationer som ger resistens mot mal-
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styrd terapi saisom EGFR T790M i
lungcancer.” Hogmaligna tumorer dr
alltsa genom mutation och selektion
forinderliga 6ver tid och rum (Fig. 1).
De genetiskt skilda celltyper som byg-
ger upp en tumor interagerar dirtill
med varandra och med icke-maligna
virdceller pa sitt som vi endast borjar
att forsta.*

CANCER ETT KOMPLEXT SYSTEM

Att hégmalign cancer ilingden kan vara
sa robust infor behandling beror alltsa
pa tva centrala egenskaper:' forinderlig-
het 6ver tid och? interaktivitet mellan ett
stort antal sinsemellan olika komponen-
ter. Cancer dr dirmed ett komplext sys-
tem. Sidana dr omojliga att forutsiga
med exakthet eftersom mycket sma for-
andringar kan leda till stora omsving-

ningar, sa kallade fjarilseffekter.” Detta
skiljer dem fran komplicerade system,
som gar att forutsidga sa linge man har
tillrickligt avancerade modeller, berik-
ningskapacitet och nog med bakomlig-
gande data. Exempel pa komplexa sys-
tem 4r vider, jordbavningar och bors-
kurser. Exempel pa komplicerade sys-
tem ér reaktionsprocesser i kemisk indu-
stri och det dagliga behovet av klider,
mat och medicin till ett flyktingliger.
Medan de senare gar att forutsiga och
dirfor kontrollera kan vi endast prog-
nostisera och aldrig kontrollera de fore-
gaende. Dirfor infinner sig den bekanta
osikerheten nir vi ska meddela patienter
med avancerad cancer hur de kommer
att svara pa cellgifter.

Hur ska vi da hantera det komplexa
system som avancerad cancer innebdr?
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Figur 1. Cancerevolutionens onda cirkel. Cancerbehandlingar &r empiriskt optimerade att sla
ut den celltyp som dominerar olika former av tumérer (huvudklonen). En effektfull behandling
medfor reduktion av denna klon (klonalt dtertdg) och skapar dérmed ekologiskt utrymme for
subkloner att tillvaxa och gallras i konkurrens med varandra i den rddande mikromiljén. En av
dessa bildar en ny huvudklon vid ett recidiv, som i sin tur krymper om man uppnar effekt av
nasta typ av behandling, vilket skapar ytterligare en ekologisk nisch, och sa vidare.

Flertalet vetenskaper med fokus pa
komplexa system sisom meteorologi,
seismologi eller nationalekonomi stil-
ler mest upp modeller for att forutsiga
fenomen, med oftast undermalig fram-
gang. De forsoker sillan kontrollera
verkligheten. Men det 4r just bittre
kontroll som vi maste striva efter. In-
tressant nog, finns det minst ett undan-
tag fran den deskriptiva resignationen
infér komplexa system. En avancerad,
genom historien hart validerad teori
med ursprung sa langt fran medicinen
man tinka sig — nimligen modern mi-
litdr doktrin. Vipnade uppror, det som
kallas insurgencies i engelsksprakig lit-
teratur, foljer hindelsevis samma dyna-
mik som komplexa system. Sadana
uppror ir bade dynamiska 6ver tid och
interaktiva. Detta gor dem ytterst mot-
standskraftiga, vilket blev mer 4n tyd-
ligt efter den USA-ledda ockupationen
av Irak 2003. Som bekant urartade
denna inom kort i en anarkistisk valds-
vag. Detta trots att man Oste in stora
resurser for konventionell krigféring.
Men for varje gerillagrupp man elimi-
nerade kom en ny.
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Figur 2. Uppror och cancer som komplexa system. Vapnade uppror (vanster) och tumaorsjukdom (hdger) bestar av nétverk dar flera olika aktorer
samverkar over tid och rum. Endast delar av dessa natverk ar de som verkligen alstrar livshotande problem, i form av vapnade aktioner respektive
den snabba tillvéxt och invasion som de mest aktiva tumarcellerna (huvudklonen) star for. Att endast anvanda vald for att eliminera en gerilla eller
att bara sld mot huvudklonen utan andra stodjande dtgarder kan skapa ett maktvakuum som attraherar nya gerillagrupper/kloner. Bevdpnade
rebeller &r beroende av stod fran civila strukturer. P4 samma satt ar stimulans fran den omgivande vavnadens mikromiljo avgérande for cancertill-
vaxt. Upprorets ledarskap ar forankrad i och héller samman alla dess komponenter. Pa samma sétt kan de sa kallade cancerstamceller som ansvarar
for fornyelse av en tumor harledas till flera olika kloner och ar intimt forbundna med mikromiljon. Miljoer férsvagade av uppror dr mottagliga for
opportunister sésom kriminella grupper. P4 samma satt kan forsvagade cancerpatienter drabbas av infektioner. lllustrationen ar inspirerad av

den amerikanska arméns faltmanual i upprorsbekdmpning.’
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Figur 3. Cancer och vdpnat uppror har liknande dynamik. Vdpnade uppror (6verst) och tumor-
sjukdom (nederst) kan ha liknande dynamik éver tid. Det slutliga resultatet beror pa interaktion
mellan flera faktorer. lllustrationen &r inspirerad av den amerikanska arméns faltmanual i upp-

rorsbekdampning.’

”En av de absolut viktigaste slutsatserna

var att satsningar pa vardaglig séikerhet
och civilsamhdille var viktigare din militdira

insatser.”

KARNAN | UPPRORETS DYNAMIK

Det behovdes ett nytt tinkesitt for att
i grunden dndra situationen i Irak. I
spetsen for den omdaning som foljde
gick en liten grupp officerare med skol-
ning i historia och statsvetenskap, si-
som David Petracus, James Mattis och
John Nagl. Férst i motvind, men sedan
med tilltagande stod fran Pentagon
samlades man till seminarier och bil-
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dade arbetsgrupper. Man gick djupt i
social nitverksteori och beaktade his-
toriska exempel for att analysera kér-
nan i upprorets dynamik. Man liste om
Thomas Edward Lawrence «av Ara-
bien» och Mao Zedong. Denna gedig-
na process ledde inte bara till en mingd
vetenskapliga artiklar. Man utformade
ocksa en nu klassisk faltmanual i upp-
rorsbekimpning.” En av de absolut vik-

tigaste slutsatserna var att satsningar pa
vardaglig sikerhet och civilsamhille
var viktigare 4n militdra insatser. Re-
sultatet kunde man se 2006 i Irak med
en o6kad nirvaro av patrullerande
marktrupper, parallellt med inkorpore-
ring av inhemska milisgrupper i kam-
pen mot al Qaeda och en 6kning av bi-
standsinsatserna pa bred front. Resul-
tatet blev en klar forbittring av siker-
hetslaget. Men sa fort de politiska vin-
darna i Washington vinde och man
satte datum for att ta hem trupperna
foll alltsammans som ett korthus. Det-
ta inskdrper att counterinsurgency maste
planeras och genomforas langsiktigt.

Bland komponenterna i ett vipnat
uppror finns slaende paralleller med
cancer.” Det gar forvanande litt att
gora liknelser direkt utifran filtmanua-
lens konceptskisser (Fig. 2). Som exem-
pel behover varje terrorgrupp stod av
civilsamhillet i form av pengar och in-
frastruktur. P4 samma sitt 4r cancer-
celler helt beroende av stéd fran patien-
tens vivnader i form av kirlforsorjning
och tillvixtfaktorer. Aven det oférut-
sagbara forloppet hos hogmalign can-
cer har slaende paralleller med hur
uppror kan fluktuera Gver tid (Fig. 3).
Kan da sadana paralleller lira oss nagot
anvindbart? Kanske. Genom att se
cancer ur ett bredare perspektiv kan vi
identifiera vita flickar pa den cancer-
biologiska kartan. Detta illustreras vil
av de fyra faser som anses nodvindiga
tor lyckad counterinsurgency: shape-
clear-hold-build (Fig. 4). Militirt vald
spelar en framtridande roll endast i den
andra fasen, clear, som handlar om att
eliminera vipnade gerillagrupper. Ur
ett onkologiskt perspektiv handlar den-
na fas om att med precision utrota
maximalt antal cancerceller. Nir vi ger
malriktad terapi eller cytostatika i hog
dos, funderar vi emellertid sillan pa att
elimination av de talrikaste klonerna
potentiellt bereder plats, i form av eko-
logiska nischer, for framtida recidiv.
Kanske bor vi dirfor bredda vart syn-
sitt och se till malbilder bortom tu-
morcellers avdodning?

LANGVARIG STABILISERING

Lat oss se pa ndsta fas, hold. Inom coun-
terinsurgency innebidr detta att stabilisera
sambhillet, exempelvis genom att fa igang
handel, livsmedelsleveranser och skapa
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Figur 4. Gemensamma strategier mot uppror och cancer. De enbart militdra delarna (gra rutor) av upprorsbekdampning fokuserar pa att rensa ett
geografiskt omrade fran vdpnade rebeller. Framgangsrik bekdmpning av uppror krdver dock en bredare strategi med stora icke-militéra insatser
sasom att antropologiskt och biometriskt kartlagga lokalbefolkningen och forsdka forma dess politik fore en attack. Dérefter géller det att sékra
och stabilisera samhallet genom hjalpinsatser pa flera nivaer samtidigt. Aktuell cancerforskning visar hur den fokuserar nastan helt pa att eliminera
cancerceller i den klon som dominerar ndr cancern upptacks. Relativt litet investeras i strategier som pa olika satt paverkar cancerceller att svara
battre pa konventionell behandling eller befaster behandlingens effekt ver langre tidsperioder. | en nyligen publicerad artikel i Trends in Cancer
diskuterar Gisselsson och Egnell nya strategier for att exempelvis paverka cancerns sammansattning fore behandling, halla tillbaka aterfall

och dteruppbygga vavnad efter cancerkirurgi.®

”Ndir vi ger malriktad terapi eller cytosta-
tika i hog dos, funderar vi emellertid sillan
pa att elimination av de talrikaste klonerna
potentiellt bereder plats, i form av ekologis-
ka nischer, for framtida recidiv.”

trygghet pa gatorna. Ett praktexempel pa
tumorbehandling som inte bara kortsik-
tigt satsar pa upprensning utan pa sidan
lingvarig stabilisering dr immunterapi
genom checkpointblockad. Genom att
ge en bestaende immunkompetens kan
gryende recidiv motas i grind. Men kan
det finnas andra, outforskade metoder
som stabiliserar situationen nir vi vil
krympt cancerbérdan? Stamecells-
transplantation for att snabbt aterfa
immunkompetens? Angiogenesblock-
ad for att hindra begynnande recidiv
att skapa kirlnitverk? Antiinflamma-
torisk behandling for att minska ut-
svimning av tillvixtfaktorer fran tu-
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morcellsnekros? I samma andas barn
kan man fundera 6ver de vita flickar i
forskningen som gémmer sig under
rubriken build — en fas som syftar till
att bygga upp ett langsiktigt fungeran-
de civilsamhille genom ekonomiskt
och kunskapsmissigt stod till inhem-
ska institutioner. Ur ett cancerperspek-
tiv kan man hir diskutera bista sittet
att utforma en gynnsam miljo i saret
efter en canceroperation. Finns det sitt
att bade gynna sarlikning och hindra
att de dirfor nédvindiga cytokinerna
stimulerar ett lokalt aterfall? Kan det
finnas olika celltyper i saret som dr
bittre eller simre pa att halla kvarva-

rande mikroskopiska hirdar av tumor-
celler i schack?

De mest intressanta parallellerna till
cancer finner man dock i den forsta fa-
sen, shape. Hir kartligger man i detalj
terrornitverken och deras socioekono-
miska kontext, for att sedan anvinda
kunskapen till att paverka relationen
mellan samhillet och upprorsmakarna.
Milet kan vara att uppbada en opinion
mot upprorsminnen, att isolera dem
socialt, eller att dra undan deras ekono-
miska bas. Kan vi pa samma sitt forst
paverka de interaktioner som under-
stodjer cancern for att fa behandlingen
under clear att bita bittre? Om vi borjar
med sjilva kartliggningen bér man no-
tera att flertalet cancerformer uppvisar
stora skillnader molekylidrbiologiskt
mellan primartumorer och dess metas-
taser och aterfall.” Det rationella ar dir-
for att inforskaffa detaljerad molekyldr
information om det mest kliniskt aktu-
ella och relevanta biopsimaterialet. Det
senaste i en rad av recidiv eller den
mest livshotande av foreliggande me-
tastaser. Kontexten av forsérjande nor-
malceller far inte heller glommas. Nir
vi vl skapat en bild av de cancerceller



som dr mest hotande, kan man fraga sig
om vi kan paverka dem for att optime-
ra efterfoljande upprensning? Bor vi
forst utsitta tumoren for ett konstant
selektionstryck som homogeniserar tu-
morcellspopulationen? Vad skulle hin-
da om vi exempelvis inledde med lig
dos av ett cytostatikum och sedan byt-
te over till maximal dos av ett eller fle-
ra andra med helt annorlunda verk-
ningsmekanismer? Ingen vet, men det
skulle inte vara svart att testa prekli-
niskt. Skulle det kunna vara kliniskt re-
levant? Ja. Skulle det betraktas som till-
rickligt moderiktigt for att alstra forsk-
ningsmedel? Osannolikt.

Kanske ar det darfor nu dags att
acceptera att innovation inte alltid
innebar ny teknologi utan ocksa kan
handla om nya koncept.” Ibland

DAVID GISSELSSON, INSTITUTIONEN FOR LABORATORIEMEDICIN, AVDELNINGEN FOR KLINISK GENETIK, !

inspirerade fran ett ovantat hall.
Det ar da det verkligen kan hdnda
nagot.

REFERENSER

1. Greaves, M. Evolutionary determi-
nants of cancer. Cancer Discov 5, 806-820,
doi:10.1158/2159-8290.CD-15-0439 (2015).

2. McGranahan, N. et al. Clonal neoantigens
elicit T cell immunoreactivity and sensitivity
to immune checkpoint blockade. Science
351, 1463-1469, doi:10.1126/science.aaf1490
(2016).

3.Soh, J. et al. EGFR mutation status in pleu-
ral fluid predicts tumor responsiveness

and resistance to gefitinib. Lung Cancer 56,
445-448, doi:10.1016/j.lungcan.2007.01.014
(2007).

4. Tabassum, D. P. & Polyak, K. Tumorigene-
sis: it takes a village. Nat Rev Cancer 15, 473-
483, doi:10.1038/nrc3971 (2015).

5. Gleick, J. Chaos: Making a New Science.
(Viking Books, 1987).

6. Kaplan, F. The Insurgents: David Petraeus
and the Plot to Change the American Way of
War. (Simon & Schuster, 2013).

7.Odierno, R., O’Keefe, G. & Glueck, K. J. In-
surgencies and Countering Insurgencies.
FM 3-24 MCWP 3-33.5. (Department of the
Army, 2014).

8. Gisselsson, D. & Egnell, R. Cancer - an in-
surgency of clones. Trends Cancer 3, 73-75
(2017).

9. Turajlic, S. & Swanton, C. Metastasis as an
evolutionary process. Science 352, 169-175,
doi:10.1126/science.aaf2784 (2016).

10. Eggers, J. Forget Technology. The Real
Military Edge Comes From Promoting Smart
People, <http://www.defenseone.com/
ideas/2016/05/innovation-oped/128034/>

LUNDS UNIVERSITET; KLINISK PATOLOGI, MEDICINSK SERVICE, REGION SKANE, £
DAVID.GISSELSSON_NORD@MED.LU.SE

7
e5R FORTHILINING:

Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som
riktar sig till dig som dr hematolog, onkolog eller innehar
nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar
utbildningar pa ett stille sa du slipper leta runt.

Anmil dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt
information om nya kurser och utbildningar. Mejla till:

mFo@oukoLo&llsvc&l&t,w

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att
kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut till
relevanta deltagare.
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Onkologi i Sverige, Tyra Lundgrens vig 6, 134 40 Gustavsberg
Telefon 08 570 10 520, www.onkologiisverige.se






