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Tva helt nya vagar till effektiv cancerbehandling

S4 lEnge ménniskor har funnits har cancer varit en o6nskad féljeslagare, och att hantera denna l6mska
sjukdom ar fortfarande en av ménsklighetens stora utmaningar. Sjobergpriset 2017 tilldelas James
Allison och Tony Hunter, vilkas forskning har lagt grunden till nya och effektiva cancerldkemedel.

Enligt Virldshilsoorganisationen WHO aterfinns cancer bland de frimsta orsakerna till sjukdom och
déd. De senast sammanstillda siffrorna, som giller 4r 2012, visar 14 miljoner nya fall och drygt 8 mil-
joner dodsfall. Antalet fall per ar beriknas dessutom 6ka till 22 miljoner under de nirmaste 20 dren.
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Dessa tva forskningsspar har det gemensamt att de baseras pa nyfikenhetsdriven grundforskning, att
forskarna identifierat viktiga, cellulira mekanismer och att upptickterna har lett till nya och effek-
tiva cancerlikemedel. Men medan James Allisons forskning handlade om hur celler samverkar med
varandra, blickade Tony Hunter in i cellen for att forstd hur de kan omvandlas till cumérceller.



Virus visar vagen

Det finns virus som kan i normala celler att férindras till cumorceller, sa kallade onkovirus. Det var redan
pa 1950-talet kint ate dessa virus kan sitta in egna gener i celler. Genom att studera onkovirusens gener
hoppades forskare kunna 16sa mysteriet med hur cancer uppkommer. De ville dra nytta av det faktum att
ett virus har en mycket begrinsad arvsmassa med i gener, jimfort med en minsklig cell. Det innebir att
intressanta gener och mekanismer borde vara littare att identifiera i ett virus.

Tony Hunter studerade biokemi vid Cambridge University i Storbritannien och dgnade sig dir,

i mitten av 1960-talet, it de tidigaste formerna av molekylirbiologi. Den genetiska koden hade
avslojats, DNA-strukturen var klarlagd och de forsta proteinstrukturerna bérjade uppdagas. Han
insdg att det krivs forstielse for vad de molekyler som verkar inuti cellerna egentligen gor, for att
till fullo begripa hur en cell eller en organism fungerar.

Ar 1971 flyttade Tony Hunter till USA och Salk Institute, och borjade dir arbeta med polyoma-
virus, kint for att kunna orsaka tumérer. Under sin tid vid Salk Institute lirde sig Tony Hunter
hur DNA-syntesen i polyomavirus fungerade i detalj, men han flyttar sedan tillbaka till Cambridge.
Hir fortsatte han att arbeta med virus, och sokte parallellt en rad jobb i Storbritannien, men utan
framging, varfor han atervinde till Salk Institute i februari 1975. Det var hir han skulle komma att

gora de banbrytande upptickter som lade grunden f6r en helt ny form av cancerbehandling.

Jakten pa ett nytt enzym

Vil pa plats i USA igen fortsatte han att studera polyomavirus. Det var redan kint att ett speciellt
protein som viruset tillverkade, som kallades T-antigen, kunde omvandla normala celler till cumér-
celler. Frigan var vad detta protein egentligen gjorde. Resultat frin en forskargrupp som studerade
ett annat virus gav honom idén att T-antigen kunde vara associerat med kinasaktivitet. Kinaser kan
forandra andra proteiner genom att pa specifika aminosyror, som utgdr proteinernas byggstenar,
sitta fast en fosfat-molekyl. Denna forindring gor att proteinets form dndras och dirmed dven dess
funktion. Denna forindring kallas fosforylering och ir reversibel. Det innebir att om fosfatmoleky-
len tas bort, dterfar proteinet sin ursprungliga form.

En serie biokemiska experiment visade att det gickande T-antigenet faktiskt var kopplat till kinas-
aktivitet. Tony Hunter skrev da ihop en vetenskaplig artikel som skickades till tidskriften Cell.

En detalj hoppade han dock 6ver. Vid den hir tiden var det kint att tva olika aminosyror kunde
fosforyleras, serin och treonin, men i sin rapport hade han inte angett vilken av dem det handlade
om. I efterhand har han skrivit att det var viktigt att fa in artikeln snabbt och vilken aminosyra det
gillde ”kunde vi reda ut under tiden som var artikel granskades”.

Gammal buffertlosning gav ny upptackt

For att se vilken aminosyra det var som hade blivit fosforylerad anvinde han sé kallad elektrofores,
dir aminosyrorna ska passera genom en cellulosa-gel. Denna metod utnyttjar att olika aminosyror,
under en viss tidsrymd, hinner vandra olika lingt genom gelen di man applicerar elektrisk spin-
ning. Gelen ligger i en buffertlésning med surt pH, och for sitt forsok tog han buffertlosning ur den
flaska som fanns firdigblandad. Tillsammans med markorer for fosforylerat serin respektive treonin
analyserade han det okinda provet pd gelen. Resultatet var ovintat. Provet ”dverensstimmer varken
med serin eller treonin”, noterar han i sina anteckningar.

Hir kom dock hans gedigna biokemikunskaper vil till pass — det finns en tredje aminosyra som har

potential att fosforyleras, nimligen tyrosin. Kunde han visa att det var tyrosin som hade fosfory-
lerats vore det en sensation, si han gjorde om experimentet, men sig denna ging till att blanda
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ny buffertlosning. Till sin fasa fick han nu ett helt annat resultat - nu pekade det pé fosforylerat
treonin. Han insdg att skillnaden var buffertlésningen och lit den dldras innan han 4terigen utforde
experimentet. Och nu fick han samma resultat som den forsta gingen. Det visade sig att nir buffert-
losningen fétt std, fordndrades dess pH en aning, fran 1.9 till 1.7, vilket gav bittre separation.

Att stanga av kinas gav nya lakemedel

Ryktet om den gamla buffertlésningen och att aminosyran tyrosin kunde fosforyleras spred sig snabbt i
forskarvirlden. Inom ett ar frin det att studien publicerats i Cell i december 1979, stod det klart att fos-
forylering av tyrosin var ett viktigt regleringssystem for en rad cellulira processer, inte minst celltillvixt.
I en uppfoljande studie, publicerad i tidskriften PNAS 1980, kunde Tony Hunter dessutom sla fast att
tyrosinkinasaktivitet var direkt kopplat till omvandling av normala celler till tumérceller.

Att tyrosin kunde fosforyleras och att det tyrosinkinas som utférde reaktionen kunde kopplas till att
forvandla friska celler till tumérceller innebar ett paradigmskifte. Forskarna i filtet undersokte sina
egna favoritproteiner och det framkom di att dven andra proteiner som kunde omvandla normala
celler till tumorceller var tyrosinkinaser. I slutet av aret hade forskarna funnit fyra olika varianter.
Tanken vicktes ocksa att denna nya kunskap skulle kunna anvindas vid cancerbehandling. Om ett
tyrosinkinas med formaga att omvandla normala celler till tumérceller kunde stingas av, skulle det
vara ett sitt att hindra den kaskad av hindelser som leder fram till bildandet av tumdérceller. Detta
angreppssitt gav upphov till en ny klass av cancerlikemedel som kallas tyrosinkinashimmare (se

nedan).
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En av de tyrosinkinashimmare som Tony Hunters upptickt lade grunden for kallas imatinib och
den har f6ljts av ett tjugotal andra, som blockerar tillvixtstimulerande signaler inuti cellen. Sirskilt
dramatisk ar effekten vid en blodcancerform kallad kronisk myeloisk leukemi, KML. Tidigare var
prognosen mycket dilig och den behandling som stod till buds var benmirgstransplantation. I dag
kan dessa patienter leva nistan lika linge som normalpopulationen. Aven vid si kallad gastrointesti-
nal stromacelltumor, eller GIST, har tyrosinkinashimmare revolutionerat behandlingen. Behandlin-
gen gor ocksi stor nytta vid icke-smacellig lungcancer, dven i de fall dir sjukdomen har spritt sig.

Immunsystemets roll vid cancer
Men nu limnar vi Tony Hunters studier av cellens inre, for att istillet fokusera pa hur cellerna i
immunsystemet samverkar och dessa interaktioners betydelse vid cancer.

Minniskans immunférsvar dr mycket effektivt nir det géller att hitta och oskadliggéra sidant som
skiljer sig frAn kroppens egna normala vivnader och celler, likt inkriktande mikroorganismer som
virus, bakterier och parasiter. Cancerceller ir en storre utmaning. En stor skillnad dr att mikro
organismer kommer utifrin, medan cancerceller har sitt ursprung i kroppens egna celler. Det gor
det mer komplicerat att sirskilja cancerceller som frimmande. Att immunsystemet skulle kunna
hitta och avligsna tumoérer har dock funnits som tankegods linge — immunsystemet ir mycket
kraftfullt och kan exempelvis stota bort ett helt transplanterat organ. Svarigheten ér att kunna styra
immunsystemets celler for att fi en sidan effeke, utan att skada resten av kroppen.

Immunsystemet byggs upp av vita blodkroppar med olika roller. Vita blodkroppar som kallas
T-celler skolas till att kinna igen sddant som ir kroppsfrimmande, genom att bedoma strukturer
som exponeras pa cellernas yta. Nir T-cellerna uppticker mikroorganismer eller tuméromvandlade
celler kan de aktiveras. Da gar dessa T-celler frin att fungera som immunsystemets vakeer, till att
istallet bli krigare, med mélet att oskadliggora den frimmande cellen.

Allison larde sig allt om T-celler

James Allison inledde sin forskarbana som biokemist, men sadlade om till att studera immunsystemet
i borjan av 1980-talet. Malet f6r hans intresse var just T-celler och den stora utmaningen vid denna tid
var att finna den mottagare pa T-cellernas yta som gjorde dem aktiva, den s kallade T-cell antigen-
receptorn. James Allison blev, med sina egna ord, ”totalt fingad av att forstd hur T-celler aktiveras”.

I mitten av 1980-talet kom han till University of California i Berkeley. Nya resultat frin andra for-
skare visade att det inte rickte att enbart stimulera T-cellens antigenreceptor for att fa ett aktiverat
immunsvar, utan det behovdes nigon ytterligare signal. Frigan var vilken.

Det visade sig att signalen kom fran en hjilpreceptor pa T-cellens yta, som kallas CD28. Denna
behovde bli stimulerad samtidigt som antigenreceptorn — forst di kunde T-cellen bli aktiv. Men det
fanns ytterligare en bit i pusslet. Det var CTLA-4, en T-cellsmolekyl som visat sig finnas pa aktiva
T-celler, men vars funktion gickade forskarna. Vissa forskare, ddribland James Allison, spekulerade
i att CTLA-4-proteinet skulle kunna ha en himmande funktion vid T-cellernas aktivering, nigot
som ocksi visade sig stimma. Nu hade forskarna funnit en broms som hindrade immunsystemet att
aktiveras (se hoger).
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Immune checkpoint-blockering. Nar den hammande signalen fran en ytmolekyl pa T-cellen som kallas CTLA-4
blockeras, innebar det att immunsystemets broms tas bort. Férst da kan T-cellerna med full kraft vinda sig mot och
oskadliggora tumorceller. Allison tog fram en antikropp som specifikt band sig till och blockerade CTLA-4. Detta har
gett upphov till en ny klass av cancerldkemedel, s kallade immune checkpoint-blockerare.
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Att latta pa bromsen

James Allison ség sig fran borjan inte som cancerforskare, utan som en forskare som dgnade sig it
grundforskning och ville férstd hur T-celler styrs. Samtidigt var han engagerad i cancerfrigan, delvis
av personliga skil: hans mor, tvd morbroder och sedermera dven hans bror foll alla offer f6r cancer.
Han hade pa nira hall sett verkningarna av de behandlingar som stod till buds, stralning och cellgifter.

"Tag gjorde di det som varje forskare bor gora: att da och da stanna upp och tinka pi vad dina
grundliggande fynd skulle kunna ha for betydelse vid minsklig sjukdom” skriver han senare. Det
slog honom di att om T-cellen fir en aktiveringssignal av T-cellens antigenreceptor och CD28, men
samtidigt hiammas av CTLA-4, innebir det att den inte kan agera med full kraft mot exempelvis
tumorer. Om det ddremot gick att blockera CTLA-4 skulle kanske T-cellsreaktionen vara tillricklige
stark, resonerade han.

Denna strategi var lockande. For det forsta var det inte tuméren som var malet for behandlingen,
utan immunsystemet, vilket betydde att metoden skulle kunna fungera som ett universellt cancer-
likemedel. For det andra var det inte nédvindigt att identifiera den enskilda tumorens fingeraveryck
for att kunna behandla, utan det skulle ricka att frigdora immunsystemet si att dess celler pd egen
hand kunde attackera tumoren.

Overtygande experiment i moss

Han har sjilv skrivit om de inledande forsoken 1994 dir moss i vissa burar fick antikroppen som
blockerade CTLA-4, medan andra moss fick icke-verksamma injektioner. Nér hans medarbetare
visade honom de férsta resultaten trodde han inte pid dem: Méssen som fatt antikropp uppvisade
minskade tumorer, medan de andra méssen dog. ”Det var for bra for ate vara sant”, skriver han
senare. Experimentet upprepades dirfor 6ver julhelgen. Nu gjordes det blint, vilket innebar att en
medarbetare injicerade mossen, medan Allison studerade dem utan att veta vilka moss som hade
fate vilken behandling. Han beskriver hur det under tvé veckors tid inte var nigon skillnad, utan
tumorerna vixte hos alla méss, nidgot som han besviket noterade. Si plotsligt hinde nigot. Hos en
grupp moss borjade tumorerna krympa, for att sedan forsvinna helt. Det visade sig vara de moss
som injicerats med antikroppen som blockerar CTLA-4.

Han hade verkligen funnit ett sitt att aktivera immunférsvaret och fa dess celler att kraftfullt attackera
tumorcellerna. Ar 1996 publicerade James Allison de banbrytande resultaten i tidskriften Science.

Vagen mot klinisk nytta

Framgingen gjorde Allison ivrig att tillverka en typ av antikroppar som skulle kunna testas pa
minniska. Han dgnade mycket tid &t att férsdka 6vertyga olika likemedelsforetag om att ta sig an
projektet, men intresset var svalt. Till slut blev det ett litet bioteknikfoéretag som vigade sig pd att
forsoka. Ar 2000 fanns en blockerande antikropp framtagen, men det skulle ta ett drygt decennium
att foridla upptickten till ett likemedel, en resa dir Allison deltog mycket aktivt.

Elva ar efter det att han forst publicerade resultaten av sina banbrytande forsok, triffar James
Allison en av de patienter som fitt tidig behandling med en CTLA-4-blockerande antikropp - frin

att ha haft ett par ménader kvar att leva, var kvinnan nu flera ar senare helt symtomfri.

Ar 2010 kunde hipnadsvickande studieresultat rapporteras: for forsta gingen visades en signifi-
kant 6kad medianoverlevnad for patienter med spritt melanom; om de fick antikroppen kunde de
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overleva nistan dubbelt sd linge som patienterna i kontrollgruppen. Det allra mest sliende var att
nistan en fjirdedel av deltagarna 6verlevde i minst tva ar, vilket innebar att deras forvintade livs-
lingd fyrfaldigats. Ytterligare uppfoljning har visat att ungefir var femte individ blir lingtidséverl-
evande med den nya behandlingen.

Ar 2011 godkindes antikroppen ipilimumab i USA och Europa for behandling av spritt melanom.
Denna har foljts av antikroppar riktade mot andra himmande signaler i immunsystemet och de
kallas med ett gemensamt namn immune checkpoint-blockerare. Vid spritt melanom har denna
klass av likemedel haft avgérande betydelse. Om ipilimumab kombineras med en annan immune
checkpoint-blockerare gir det att halla sjukdomen i schack under lingre tid hos ungefir 40 procent
av patienterna. Aven vid en rad andra cancerformer har behandling med denna typ av likemedel
visat sig ha goda effekter hos vissa patienter. Nigra exempel ir vid icke-smécellig lungcancer, cancer
i njure eller urinblisa samt huvud- och halstumérer. Det pagar ocksa kliniska provningar for manga
andra cancerformer.

Deras upptackter raddar liv

I dag anvinds de likemedelsklasser som Tony Hunters och James Allisons forskning lett fram till for
att behandla cancer hos patienter 6ver hela virlden. Tumorceller kan dock utveckla motstandskraft,
resistens, mot likemedel. Nir det giller tyrosinkinashdmmare har ytterligare likemedel inom grup-
pen tagits fram, och dessa kan anvindas nir forstahandsmedlet inte lingre fungerar. Med maélet att
fa dnnu béttre effekt av immune checkpoint-blockerare bedrivs férsok dir denna behandling kom-
bineras med exempelvis cellgiftbehandling eller specifik vaccinering mot tumércellerna.

Dessa bada likemedelsklasser har gjort stor nytta, men flera utmaningar dterstir. En ir att bittre
forstd varfor inte behandlingarna ger effekt pa alla patienter. En annan utmaning ir att dven dessa
nyskapande behandlingar, p& samma sitt som annan cancerbehandling, dras med biverkningar.
For att effektivt kunna hjilpa de minniskor som drabbas av cancer krivs mer forskning och i detta

viktiga arbete dr James Allison och Tony Hunter fortsatt aktiva.
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Mer information om &rets pris finns pa Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats, http./kva.se/sjobergpriset
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