


"Lost in transition”

— Nobelkonferens pa KI
belyser hur cancerceller
forlorar sin identitet och
borjar sprida sig

Under det senaste decenniet har banbrytande upptackter
gjorts som visar att cancercellers formaga att sprida sig
och bilda metastaser ar kopplad till férandrad cellidentitet.
Resultaten har lett till utvecklandet av ett helt nytt forsk-
ningsfalt som kallas "Epithelial-Mesenchymal Plasticity”.
Under Luciadagarna 13-14 december 2018 anordnade
Jonas Fuxe, Theresa Vincent, Aristides Moustakas
och Mikael Karlsson, forskare vid Karolinska Institutet
och Uppsala universitet, den forsta Nobelkonferensen pa
Karolinska Institutet pa temat "Epithelial-Mesenchymal
Plasticity in Cancer Metastasis”. Har publiceras en rapport
fran Nobelkonferensen dar varldens ledande forskare
traffades for att presentera sina senaste resultat och
diskutera utvecklingen inom faltet.

etastatisk spridning av can-
cerceller till vitala organ ér
den avgorande orsaken till att

minniskor dor i cancer. Brist pa forsta-
else for hur spridningsprocessen sker
och regleras har gjort att det saknas be-
handlingsstrategier som riktar sig mot
metastasering. Medan genetiska och
epigenetiska forindringar i onkogener,
tumor-suppressorgener och DNA-re-
parationsgener bidrar till celltransfor-
mation och okontrollerad celltillvixt
har det linge varit oklart vilka meka-
nismer som reglerar cancercellers for-
maga att sprida sig.

Ny forskning har visat att cancercel-
ler kan bli plastiska och byta identitet
genom en process som kallas epitheli-
al-mesenkymal transition (EMT)"?.
EMT ir en process som normalt dr ak-
tiv under fosterutvecklingen da den dr
avgorande for att epitelceller ska kunna
migrera och bilda nya vivnader. Det
som sker nir EMT-programmet akti-
veras ir att epitelcellerna forlorar sin
“epiteliala” identitet inklusive de kom-
ponenter som gor att de kan interagera
med varandra. Det skapar forutsitt-
ningar for cellerna att likt batar i en
hamn lossa fran sina fortdjningar. Cel-
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Nobelkonferensen 2018 lockade EMT-forskare fran hela varlden. Fran vanster i bild;

Arthur Lambert (Boston), Robert Schneider (New York), Scott Blanchard (New York), Theresa Vincent (New York/Uppsala), Jonas Fuxe (KI), Shyamala
Maheswaran (Boston), Sohail Tavazoie (New York), John Blenis (New York), Philip Howe (South Carolina), Geert Berx (Belgien), Gerhard Christofori
(Basel), Rik Derynck (San Francisco), Cédric Blanpain (Bryssel), Susanne Gabrielsson (KI), Amparo Cano (Madrid), Aristides Moustakas (Uppsala), Ang-
ela Nieto (Alicante), Antonio Garcia de Herreros (Barcelona), Sandra McAllister (Boston), Thomas Brabletz (Erlangen/Tyskland), Maja Oktay (Boston),
David Lyden (New York), Ben Z. Stanger (Philadelphia), Erik Thompson (Queensland, Australia).

Deltagare som saknas pa bild; Yibin Kang (Boston), Mikael Karlsson (KI), Peter Fried| (Holland), Jacco van Rheenen (Utrecht/Holland), Andrew Ewald
(Baltimore).
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Syftet med Nobelkonferensen var att belysa hur Epitelial-Mesenkymal plasticitet och férandrad cellidentitet bidrar till de olika stegen i meta-
staseringsprocessen. Cancerceller i primartumérer som genomgar “Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT) erhaller invasiva och migratoriska
egenskaper"? | nasta steg kan de intravasera in i lymfkarl och ta sig in i blodbanan. Tumaorceller som genomgar EMT efter exponering for cytokinen
TGF- sprider sig specifikt via lymfkarl till lymfknutor®. Cirkulerande tumorceller (CTC) i blodet har visat sig vara mer metastasbendgna om de har
genomgatt EMT-processen®. Troliga orsaker dr att de har hogre kapacitet an epitelceller att dverleva i blodet, interagera med endotelceller i blodkarl
och extravasera®. Cancerceller som koloniserar distala organ har i vissa studier visat sig kunna aterfa epiteliala egenskaper genom Mesenchymal-
Epithelial Transition (MET). Nya studier visar att cancerceller som genomgatt EMT kan fa helt andra egenskaper och byta till andra, ej helt klarlagda
cellidentiteter.
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ler som genomgar EMT far dven for-

indrade cellskelett och andra karakte-
ristika som 6kar deras migratoriska ka-
pacitet. EM'T-processen ir alltsa en typ
av metamorfos dir cellerna forindrar
sin identitet och erhéller andra egen-
skaper.

Vad som upptickts dr att EMT-pro-
cessen kan aktiveras i tumorer och bi-
dra till att cancerceller blir invasiva och
borjar sprida sig via lymfkirl och blod-
kirl (Figur 1). Cancerceller som befin-
ner sig i olika stadier av EMT-proces-
sen har pavisats i primidrtumorer, i
blodbanan och i metastatiska organ
hos cancerpatienter. Inflammatoriska
faktorer, som transforming growth
factor beta (TGF-B), vilka ofta éverut-
trycks hos cancerpatienter, har kapaci-
tet att inducera EMT. Reaktivering av
EMT i cancervivnader ir alltsa kopplat
till inflammation.

HOG TID FOR EN FORSTA KONFERENS

EMT-filtet har utvecklats enormt un-
der de senaste aren. Nya resultat anty-
der en mer komplex bild av hur EMT
regleras och bidrar till metastaserings-
processen. Allt fler forskare och klini-

ker har borjat fa upp 6gonen for EMT
och dess betydelse for spridning av
cancer och vi tyckte ddrfor att det var
hog tid att anordna den forsta EMT-
konferensen i Sverige.

Huvudmalen med konferensen var
att bjuda in de internationellt sett frim-
sta EM'T-forskarna samt kollegor fran
KI, Uppsala och andra svenska univer-
sitet for att:

* Belysa de senaste ronen nir det giller
mekanismer som styr EMT och metas-
taseringsprocessen.

* Ge insikt i de nya modeller och tekni-
ker som utvecklats for att kunna stu-
dera en dynamisk process som EMT.

e Skapa moijligheter for forskare och
kliniker med intresse for omradet att
interagera med varandra och skapa en
grogrund for nya nitverk och samarbe-
ten.

SYNOPSIS AV PRESENTATIONER

Session I: Transcriptional and epigenetic
control of cancer cell plasticity
Nobelkonferensen inleddes med att
Angela Nieto (Instituto de Neuro-

ciencias, Alicante), pionjir och en av de
mest citerade forskarna inom EMT-fil-
tet, holl en mycket inspirerande keyno-
te-foreldsning. Hon var den som ur-
sprungligen identifierade transkrip-
tionsfaktorn SNAIL1 som en sa kallad
“master-regulator” av EMT. Angela
tryckte speciellt pa de nya resultat som
visar att EMT dr en plastisk process
som har olika skepnader och att can-
cerceller kan befinna sig i olika stadier
av EMT under metastaseringproces-
sen. Hon visade dven hur EMT-fakto-
rer bidrar till den assymetriska cell-
migration som ligger till grund for
hjirtats lokalisering pa vinster sida i
kroppen. Geert Berx (University of
Gent, Belgium) presenterade nya spek-
takuldra resultat som antyder att tarme-
pitelceller som genomgar EMT forlo-
rar sin barridrfunktion, vilket leder till
utveckling av koloncancer. Intressant
nog verkar cancern som uppstar inte
vara driven av mutationer utan snarare
av mikrobiomet i tarmen. Amparo Cano
(University of Madrid) visade hur en-
zymer som reglerar kompositionen av
extracellulir matrix bidrar till metasta-
sering av brostcancer. Antonio Garcia
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de Herreros (Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Médiques, Barcelona)
presenterade nya data som visar hur
SNAIL1 reglerar EMT och fibroblast-
aktivering. John Blenis (Weill Cornell
Medical University, New York) visade
hur onkogenen ERK2 har en viktig
roll for induktion av EMT.

Session 11: Translational mechanisms

of cancer cell plasticity

Sohail Tavazoie (Rockefeller Universi-
ty, New York) har upptickt sma, icke-
kodande RNA-molekyler som har be-
tydelse for metastaseringsprocessen.
Han presenterade en alternativ metod
till immunologisk checkpoint-terapi
som gar ut pa att himma sa kallade my-
cloid-deriverade suppressorceller
(MDSC), vilka ofta ses i 6kade ming-
der hos cancerpatienter och som har
himmande effekter pa immunsyste-
met. Robert Schneider (NYU Cancer
Institute, New York) presenterade ett
nytt proteinkomplex som medierar
translation av proteiner och reglerar
metastasering. Theresa Vincent (Upp-
sala University/Weill Cornell Univer-
sity, New York) presenterade nya data
som visar att ribosomal biosyntes dr in-
ducerat under cellcykel-arrest och har
betydelse for initiering av EMT-pro-
cessen. Scott Blanchard (Weill Cornell
Medical University, New York) fortsat-
te pa samma tema och visade data som
antyder att ribosomer och proteiner
som associerar med ribosomerna kan
reglera genexpression.

Session I11: Imaging cancer cell plasticity
during invasion and metastasis

En avgorande progress inom EMT-fil-
tet har varit utvecklingen av nya tekni-
ker och modellsystem som tillater
askadliggorandet av plasticiteten i pro-
cessen. De kanske viktigaste landvin-
ningarna har gjorts med sa kallad linea-
ge-tracing, vilket innebdr att man mir-
ker upp celler med ett fluorescerande
imne for att sedan spara cellerna i djur-
modeller med hyjilp av live-imaging. Pe-
ter Friedl (Radboud University Nij-
megen Medical Centre, The Nether-
lands/MD Anderson Cancer Center,
Texas) visade hur cancercellers sitt att
invadera och vandra i vivnader skiljer
sig at. Ibland vandrar cellerna tillsam-
mans som kluster, och ibland sticker de
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en och en. De resultat som visades an-
tydde att klustermigration och individu-
ell migration dr kopplade till olika gra-
der av EMT. Jacco van Rheenen
(Hubrecht Institute, Utrecht) visade hur
EMT-celler som sprider sig till viss del
aterfar epiteliala egenskaper nir de bor-
jar vixa som metastaser i distala organ.
Andrew Ewald (Johns Hopkins Univer-
sity School of Medicine, Baltimore) vi-
sade hur vivnadsarkitektur paverkar
cancercellers féormaga att sprida sig.

Session 11 Cell plasticity in

cancer metastasis

Denna session skulle ha inletts av Ro-
bert Weinberg (Massachusetts Institu-
te of Technology), pionjir inom can-
cerforskningen och den som upptickte
Ras-oncogenen och tumérsuppressor-
genen Rb. Han blev tyvirr sjuk i sista
stund men lyckligtvis kunde Arthur
Lambert, en senior postdoc i labbet,
hoppa in 1 hans stille. Arthur Lambert
presenterade gruppens banbrytande
forskning som visat att cancerceller
som genomgar EMT far stamcellslik-
nande egenskaper. Yibin Kang (Prince-
ton University, New Jersey) presente-
rade ett nytt begrepp inom EMT-
forskningen — “Hysteresis”, vilket av-
ser effekter som bestar dven efter det
att de stimuli som orsakade effekterna
forsvunnit. Resultaten fran hans forsk-
ning visade att de cancerceller som ge-
nomgar en “Hysteric EMT” har 6kad
kapacitet att bilda metastaser i lungor-
na. Ben Z. Stanger (University of Penn-
sylvania, USA) presenterade resultat
som visar att férutom de transkriptio-
nella program som visat sig viktiga kan
EMT dven induceras genom internali-
sering av membranproteiner som E-
cadherin. Denna mekanism antyddes
vara mer kopplad till klustermigration
an individuell migration. Cédric Blan-
pain (University of Brussels) anvinder
systembiologiska metoder for att iden-
tifiera signalvigar och proteiner som
reglerar cancercellers kapacitet att spri-
da sig. Han visade att en population
celler som overlever traditionell be-
handling av basalcellscancer med Vis-
modegib har stamcellsegenskaper.
Dessa celler kan mediera aterfall men
kan himmas med likemedel som slar
mot WNT-signalering, en signalvig
som dr aktiv i stamceller.

Session V: TGF-B signaling in EMT

and cancer metastasis

Cytokinen TGF-P ir ofta éveruttryckt
i cancervivnader och dr en potent in-
ducerare av EMT. Under den hir ses-
sionen visade forskare hur TGF-f in-
ducerar EMT och vilka konsekvenser
det far for cancercellers formaga att
sprida sig. Rik Derynck (University of
California San Francisco) var en av
dem som upptickte EMT-effekten av
TGF-B. Han presenterade resultat som
visar hur TGF-B-inducerad EMT reg-
leras av olika signalvigar varav PI3K/
AKT-signaleringsvigen spelar en vik-
tig roll. Philip Howe (University of
South Carolina) och kollegor har stu-
derat olika tidsaspekter och identifierat
en ny EMT-mekanism som involverar
hnRNP och eEF1A1, proteiner som
reglerar proteintranslation pa riboso-
merna. Aristides Moustakas (Uppsala
universitet) presenterade transkriptio-
nella och epigenetiska mekanismer for
TGF-B-inducerad EMT. Jonas Fuxe
(Karolinska Institutet) visade hur ett
proteinnitverk i Tight Junctions regle-
rar kapaciteten hos brostcancerceller
att genomga EMT. Han presenterade
dven nya resultat som visar att cancer-
celler som genomgar EMT far immun-
cellslika egenskaper och sprider sig via
lymfsystemet.

Session V'I: Plasticity and systemic

spread of cancer

Flera forskare som bidragit till 6kad
kunskap om hur EMT har betydelse
for systemisk spridning av cancer del-
tog pa konferensen. David Lyden (Weill
Cornell Medical College, New York)
visade hur tumérer producerar och ut-
sondrar nanometersma vesiklar, sa
kallade exosomer, som via cirkulatio-
nen kan ta sig till och utova effekter i
metastaserande organ innan cancercel-
lerna sjilva borjar sprida sig dit. Baserat
pa detta har begreppet “the pre-metas-
tatic niche” lanserats. Nya data visar
hur exosomer bir med sig EM'T-mar-
korer och paverkar signalering i mal-
celler. Shyamala Maheswaran (Massa-
chusetts General Hospital and Cancer
Center) och hennes kollegor har under-
sokt tumorceller som cirkulerar i blod-
banan hos brostcancerpatienter och
funnit att de befinner sigi olika stadier
av EMT. De fann dven att ju mer me-
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senkymala cellerna var, desto simre
prognos for patienterna. Sandra McAl-
lister (Harvard Medical School, Bos-
ton) studerar hur systemisk inflamma-
tion paverkar tumorcellsspridning.
Hon presenterade resultat som visar att
inflammatoriska reaktioner mot primi-
ra tumorer kan himma spridning av
tumorceller och bildandet av metasta-
sef.

Session VI: Exploring EMT as

a therapentic target

Thomas Brabletz (University Erlangen-
Nuernberg, Germany) visade hur
transkriptionsfaktorn ZEB1 spelar en
viktig roll f6r hur cancercellers plasti-
citet och férmaga att sprida sig. Erik
Thompson (University of Technology,
Queensland, Australia) presenterade
resultat som visar hur induktion av
EMT leder till utvecklande av kemore-
sistens. Han visade dven sammanstall-
ningar fran en rad studier som antyder
att utveckling av kemoresistens mot
flera av de befintliga cancerlikemedel
som anvinds i kliniken idag dr kopplat
till EMT. Gerhard Christofori (Univer-
sity of Basel, Switzerland) presenterade
en ny studie som visar hur det trans-
kriptionella maskineri som driver
EMT-processen ir hierarkiskt organi-
serat. Han visade 4ven nya data som an-
tyder att brostcancerceller som genom-
gar EMT kan differentiera till helt an-
dra typer av celler och didrmed totalt
byta identitet. Maja Oktay (Albert Ein-
stein College, New York) visade hur
makrofager bidrar till att cancerceller
sprider sig via blodkirl.

JONAS FUXE, ASSOCIERAD PROFESSOR OCH FORSKARGRUPPSLEDARE "MECHANISMS OF TISSUE REMODELING IN
INFLAMMATION AND CANCER’, INSTITUTIONEN FOR MIKROBIOLOGI, TUMOR- OCH CELLBIOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET,

THERESA VINCENT, ASSISTERANDE PROFESSOR OCH FORSKARGRUPPSLEDARE "MOLECULAR CANCER AND STEM CELL THERAPEUTICS,
INSTITUTIONEN FOR IMMUNOLOGI, GENETIK OCH PATOLOGI (IGP), UPPSALA UNIVERSITET/WEILL CORNELL MEDICAL COLLEGE, NEW YORK.
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KONKLUSIONER OCH PERSPEKTIV

Nobelkonferensen 2018 blev precis sa
stimulerande och nydanande som vi
hoppats. De resultat som presenterades
av deltagarna bildar en ny konsensus
over var EMT-forskningen befinner sig
och ir pa vig. Kortfattat kan sigas att:

* EMT inte dr en binér utan en plastisk
process som forekommer i olika vari-
anter beroende pa sammanhang och
vilka faktorer som driver processen.
Alla EMT-markorer dr alltsa inte gang-
bara i alla sammanhang. Forlust av E-
cadherin, vilken 4r en av de vanligast
anvinda markorerna for EMT, ses till
exempel inte alltid dd partiell EMT f6-
religger.

* Cancercellers sitt att migrera dr kopp-
lat till graden av EMT. Celler som ge-
nomgar fulminant EMT migrerar som
individuella celler medan de som ge-
nomgar partiell EMT behaller viss for-
maga att binda till varandra och migre-
rar i kluster.

* EMT-processen drivs pa flera olika
nivaer. Till de transkriptionella pro-
gram som identifierats adderas nu me-
kanismer som kan kopplas till protein-
translation och ribosomal biosyntes.

* Termen “mesenchymal” ir inte till-
rickligt specifik for att beskriva de
egenskaper som cancerceller erhaller
nir de genomgar EMT. Nya resultat vi-
sar att cancerceller som genomgar
EMT far karakteristika av immunceller
och stamceller och kan transdifferen-
tiera till celler med en helt ny identitet.

Dessa resultat vickte nya tankar kring
hur reaktivering av EMT vid cancer bi-
drar till att tumorceller forindrar sin
identitet och sprider sig.
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