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Unik behandling botar tidigare dodlig cancer

Mottagarna av Sjébergpriset 2018, Zhu Chen, Anne Dejean och Hugues de Thé, har klarlagt moleky-
ldra mekanismer och utvecklat revolutionerande behandling av akut promyelocytleukemi. For trettio ar
sedan dog tre av fyra patienter inom tva ar. | dag blir ndstan alla som far den nya behandlingen botade.

Grundimnet arsenik associeras ofta med sina giftiga egenskaper, men har historiskt anvints inom
likekonsten. Arets Sjobergpristagare har visat att arsenik ir en nodvindig komponent i en ny och
effektiv behandling av en specifik form av blodcancer, si kallad akut promyelocytleukemi. Den
skriddarsydda behandlingen har de senaste aren visat sig ge dramatiska resultat: Frin att tidigare ha
varit en av de dodligaste cancerformerna, gir det i dag att bota nio av tio patienter som fir den nya
behandlingen.

Fran trolig dod till trolig bot. Med de behandlingsformer som stod till buds pa 80-talet dog mer &n 75 procent av de
patienter som drabbades av akut promyelocytleukemi inom tva ar. Med dagens behandling blir nio av tio botade.

Arets pristagare har gjort denna revolutionerande utveckling mojlig genom att noggrant kartligga
de molekylira mekanismerna bakom sjukdomens uppkomst och prova ut verksam behandling.
Denna bestdr av en kombination av tvd substanser: en form av A-vitamin, kallat ”all-trans retinoic
acid”, ATRA, samt en arsenikférening, arseniktrioxid. Behandlingen ir unik eftersom det dr den
forsta cellgiftfria standardbehandlingen vid akut leukemi.

Aven om idén att anvinda arsenik frin forsta borjan kom fran historisk likekonst ir kombinations-
behandlingen vetenskapligt utprovad och belagd. Utvecklingen av behandlingen ir ocksi ett
utmirkt exempel pa forskning som har sin utgangspunkt i akademiska fragestillningar, i dialog med

kliniska behov.



En ovanligt svarbehandlad cancer

All slags cancer hirror fran enstaka kroppsceller som av ndgon anledning borjar bete sig felaktigt. I
kroppen bildas hela tiden nya celler, men nér de ir skadade ska de genomga kontrollerad celldod, s&
kallad apoptos. Vid cancer fungerar inte detta kontrollsystem, utan de skadade cellerna fortsitter att
dela sig. Nir det handlar om brost- eller prostatacancer bildas di solida tumorer. Men i de fall det
ir vita blodkroppar som 16per amok, ansamlas de felaktiga cellerna i benmirgen och i blodet. Ett
samlingsnamn fér sddan cancer ir leukemi.

Alla blodceller bildas fran stamceller i benmirgen, dir en viktig blodcell ir den sa kallade promyelo-
cyten. Den ir en omogen cell som i sin tur normalt vidareutvecklas till olika slags vita blodkroppar.
Akut promyelocytleukemi, eller APL, dr en mycket ovanlig form av leukemi, som arligen drabbar
ungefir 1,5 personer per en miljon invanare. I Sverige motsvarar det 10-15 personer per ar. Till
skillnad frin ménga andra cancerformer som frimst drabbar ildre, kan APL sla till i alla &ldrar.

Den som insjuknar drabbas férutom av trotthet, ofta dven av svirstoppbara blodningar, exempelvis
i form av nisblod, gynekologiska blodningar eller hjirnblédningar. Orsaken ir att komponenter i
koagulationssystemet bryts ner, s att blodet inte levrar sig.

Sjukdomen beskrevs forsta gdngen 1957 av den norske likaren Leif Hillestad, som da rapporterade
om tre patienter som pa bara nagra veckor avled i en variant av akut leukemi. I blodet hade de
drabbade ovanligt hég andel av promyelocyter. Det berodde pa att de verkade ha stannat upp i sin
utveckling och inte utvecklades vidare till mogna blodceller, som normalt. Hillestads slutsats var

att sjukdomen ”tycks vara den mest maligna formen av akut leukemi” och att ett logiskt namn vore
just akut promyelocytleukemi. Att behandla APL var en mardrom for likarna, eftersom patienterna
drabbades av oférutsigbara och livshotande blodningar. Under tidigt 1970-tal borjade cellgifter
anvindas, men dédligheten i sjukdomen var fortsatt hog. Fortfarande i slutet av 1980-talet var prog-

nosen mycket dilig — tvi ar efter insjuknandet levde knappt 25 procent av patienterna.

Forsta steget: behandling med A-vitamin

Under denna tid pagick intensiv forskning for att bittre férstd och behandla blodcancer. En metod
var att odla minskliga blodcancerceller. P4 dessa gick det att prova hur olika substanser paverkade
dem och se om cancercellerna kunde fas att likna normala celler. I dessa tester kom forskare fram
till att retinolsyran ATRA fungerade vil. Den forsta studien dir ATRA testades pd APL-patienter
skedde vid Ruijinsjukhuset i Shanghai 1987. Resultaten var goda och visade att behandling med
ATRA gav mindre biverkningar 4n behandling med cellgifter.

I slutet av 1980-talet befann sig ocksd alla drets tre Sjobergpristagare samtidigt i Paris. Zhu Chen
arbetade d vid Hospital Saint-Louis, Université Paris VII, medan Hugues de Thé och Anne Dejean
samarbetade pa hennes laboratorium vid Institut Pasteur.

Kloning av sjukdomsgenen

Ar 1977, tjugo ir efter att APL forst beskrevs, kunde en speciell genetisk forindring kopplas till
sjukdomen. Forindringen sker nir cellen utvecklas i benmirgen och ér en s kallad translokation,
dir bitar av de langa armarna pa tvd kromosomer (15 och 17) byter plats. Hur denna del av arvs-
massan sig ut vid APL var dock fortfarande i slutet av 1980-talet en gita, som tva av drets pristagare
skulle komma att 16sa.

Anne Dejean och Hugues de Thé studerade signalering aktiverad av retinolsyra vid levercancer. Att
ATRA, som ocksa ir en variant av retinolsyra, fungerade s vil mot APL gjorde dem intresserade av
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att nirmare undersoka det omrade i arvsmassan dir translokationen skett. De bida forskarna var
vil limpade f6r jobbet eftersom de var experter pa retinolsyrareceptorer. Det var nu ocksé kint att
genen for den retinolsyrareceptor som ATRA band till normalt ligger pd kromosom 17, i nirheten
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Translokation skapar fusionsprotein. Kromosomerna i vara cellkdrnor kan ga av, och om bitarna byter plats med
varandra uppstar en translokation. P& sa vis kan delar av kromosomerna 15 och 17 i en omogen blodcell byta plats.
Da skapas en fusionsgen, som i sin tur utgér mall for ett fusionsprotein. Detta protein hindrar omogna blodceller fran
att utvecklas till mogna blodceller.

av det omride dir translokationen sker.

For att ta reda pa hur arvsmassan sig ut vid APL studerade de celler frin patienter. Ar 1990 kunde
de i en viktig artikel visa att hos APL-patienter hade retinolsyrareceptor-genen satts ihop annor-
lunda 4n normalt. Translokationen hade gjort att det bildats en si kallad fusionsgen, en gen som
fogats ihop av arvsmassa frin tvd ursprungsgener. Nista steg for att férstd hur APL uppstir var att
kartligga hur hela denna fusionsgen sag ut. Arbetet var tidskrivande, men 1991 rapporterade Anne
Dejean och Hugues de Thé att de hade lyckats klona hela fusionsgenen.

Felaktigt protein ligger bakom sjukdomen

Fusionsgenen ér en s kallad onkgen, vilket innebir att den driver pa uppkomsten av cancer. Onk-
genen utgdr mall for ett fusionsprotein, kallat PML-RARA. Uppfoljande studier visade att nir detta
protein tillverkas i promyelocyter, stor det deras cellulira signalering och i forlingningen hindras de
fran att mogna.

SJOBERGPRISET 2018 « KUNGL. VETENSKAPSAKADEMIEN « WWW.KVA.SE



Nu stod det klart vad som skilde APL frin andra former av leukemi och hur den gickande genen
var uppbyggd. Men {6r patienterna var problemet dnnu inte 18st, eftersom de som behandlades med
enbart ATRA alltid drabbades av aterfall inom bara nigra manader. For att fa varaktig effekt av
behandlingen krivdes siledes fortfarande cellgifter, som ger mycket biverkningar och sinker patien-
ternas livskvalitet under behandlingen. Dessutom var terfall i sjukdomen inte ovanliga dven med
kombinationen av ATRA och cellgifter.

Arsenik som lakemedel

Som nimndes inledningsvis ir den andra komponenten i den nya och effektiva kombinations-
behandlingen en kemisk férening innehallande arsenik. Arsenik dr mest kint som ett gift, men har
anvints som likemedel i mer dn 2 000 ar, bide inom traditionell kinesisk medicin och av "like-
konstens fader”, Hippokrates. Nir det giller behandling mot just cancer fortsatte arsenik att dyka
upp som likemedelsingrediens under 1700- och 1800-talen, men dven senare. Exempelvis anvindes
en l6sning innehallande arsenik pa 1930-talet i USA for att behandla kronisk myeloisk leukemi,
nigot som dock fasades ut pa 1950-talet nir cellgifter borjade anvindas.

I Kina testades olika arseniklésningar som ursprungligen hade anvints inom folkmedicinen. Ting-
Dong Zhang vid Harbin Medical University i Kina rapporterade att en sddan 16sning, bestdende av
arseniktrioxid och kvicksilverklorid, hade viss effekt hos patienter med myeloisk leukemi. Under
tidigt 1990-tal beskrevs hur en 16sning med enbart arseniktrioxid visade sig ge positiv effeke vid APL.

Andra steget: studier av arsenik mot APL

Zhu Chen hade atervint till Shanghai 1989 och satt upp sitt eget laboratorium, dir han arbetade
tillsammans med makan Sai-Juan Chen. Vid ett méte 1994 fick hon héra talas om de tidiga f6rsoken
att behandla leukemi med arseniktrioxid. Under kulturrevolutionen hade Zhu Chen arbetat som
barfotalikare pa den kinesiska landsbygden. Det gav honom erfarenhet av att anvinda de material
och metoder som stod till buds. Han har senare beskrivit att han darfor kinde att detta spér frin
folkmedicinen skulle kunna vara virt att folja upp. For att studera arseniktrioxidens effekt gjorde
Zhu Chens grupp en rad f6rsok pa cancerceller. De sig da tvé tydliga effekter. En var att de celler
som stannat upp vid APL och dirfor inte utvecklades vidare till mogna vita blodkroppar, kunde fas
att gora det om de behandlades med arseniktrioxid. En dnnu tydligare effekt av arseniktrioxid var
att dessa felaktiga celler kunde fis att genomga kontrollerad celldéd, apoptos.

Resultaten gjorde att forskarna valde att gi vidare och testa hur arseniktrioxid fungerade som
behandling. Ar 1995 gjorde de en liten studie med tio patienter som aterfallit i APL efter behand-
ling med ATRA och cellgift. Nir de fick arseniktrioxid botades nio av dem. Under de f6ljande dren
behandlades dven nyinsjuknade APL-patienter. I en avgorande studie 1997 kunde Zhu Chen visa
att arseniktrioxid fungerade som behandling mot APL. Femton patienter som hade behandlats med
ATRA, men som fatc dterfall, fick dagligen injektioner med arseniktrioxid under cirka en manad,
och fjorton personer botades. Resultaten bekriftades dret dirpd i en oberoende studie.

Tredje steget: att kombinera ATRA och arsenik

Men enbart arseniktrioxid tycktes inte vara hela 16sningen. Zhu Chen drog sig till minnes att han
hade behandlat fem APL-patienter som samtidigt fitt bide arseniktrioxid och ATRA, och di sett
att alla fem blev botade. Samtidigt rapporterade Hugues de Thés grupp att hos méss med APL dog
leukemicellerna om méssen fick denna kombination. Kanske kunde de bida substanserna tillsam-
mans skapa en synergieffekt?
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Ar 2000 inledde Zhu Chen, i samarbete med Hugues de Thé, en klinisk studie dir ATRA och
arseniktrioxid kombinerades. Alla de 20 patienter som fatt denna kombination var efter 18 minader
fria frin sjukdom. Resultaten publicerades 2004, och efter detta fick nydiagnosticerade APL-
patienter i Kina kombinationsbehandlingen. Ar 2009 gick det att se anmirkningsvirda resultat:
femarsoverlevnaden utan éterfall var 95 procent och den totala éverlevnaden, dir de patienter som
fatt dcerfall behandlats igen, var 97 procent.

Jamfdorande studier slar fast effekten

Men for att kunna inféra den nya kombinationsbehandlingen pa bred front behévde den jamforas
med den behandling som redan fanns, ATRA tillsammans med cellgift. I en f6rsta studie, som
publicerades 2013, gavs ATRA som tabletter och arseniktrioxid som dropp fem dagar i veckan.
Kombinationen var lika effektiv som traditionell behandling, men gav mindre biverkningar i form
av skadad benmirg, infektioner och behov av sjukhusvard. P4 lingre sikt visade uppfoljningar att
idven totaloverlevnaden var bittre, ndgot som publicerades 2016. Under 2015 kom ocksa resultat frin
den andra jimforande studien, dir patienterna fick arseniktrioxid tvd ginger i veckan istillet for
fem. Fordelen var att detta var smidigare fér patienterna, och det gick ocksa att se minskad risk for
paverkan pa levern. Resultaten fran dessa bida studier slog fast att denna kombination var éverligsen
behandling med ATRA tillsammans med cellgifter.

ATRA och arsenik bryter ner fusionsproteinet

Hur kommer det sig da att kombinationen av dessa tva substanser ger s bra resultat? Medan
retinolsyran ATRA binder till RARA-delen av fusionsproteinet visade Zhu Chen, dterigen i samar-
bete med Hugues de Thé, att arseniktrioxid binder direke till PML-delen. Tillsammans ger ATRA
och arseniktrioxid mycket effektiv nedbrytning av fusionsproteinet.

Behandling med ATRA sitter igdng snabb utveckling av promyelocyter till mogna vita blodkroppar.
Arseniktrioxid initierar frimst kontrollerad celldéd, apoptos, hos de celler som innehaller det skad-
liga fusionsproteinet. Sammantaget innebir detta att cancercellerna forsvinner eftersom de férlorat
féormagan att fornya sig sjilva.
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Kombinationen botar sjukdomen. Medan arseniktrioxid far skadade celler att genomga kontrollerad celldéd, gér
retinolsyra att de omogna cellerna kan utvecklas till mogna blodceller.
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Att tva substanser pa detta vis kombineras forhindrar ocks3 uppkomsten av resistens, alltsa att
cancercellerna utvecklar motstindskraft mot behandlingen. Dirfor loper patienterna minimal risk
for aterfall.

I Sverige inférdes 2016 nya riktlinjer som slar fast att kombinationsbehandlingen ska vara forsta-
handsalternativet for patienter som fir diagnosen APL, en rekommendation som ocksd inférts i
ménga andra linder.

Viktiga lardomar aven vid andra cancerformer

Mycket tack vare rets pristagare ir en sjukdom som for trettio ar sedan nistan alltid ledde till
déden, i dag den form av leukemi som har allra bist prognos. Den skriddarsydda kombinations-
behandlingen 4r ocksd unik, d& det dr den forsta cellgiftfria standardbehandlingen vid akut leukemi.
Resultaten dr mycket goda, men det finns fortfarande frigetecken som behover ritas ut. Ett sidant
ir om behandlingen kan tinkas ge biverkningar pa ling sike, efter 20-30 ar.

I dag ges arseniktrioxid som dropp, vilket dr bide kostsamt och tidskrivande. Sannolikt kommer det
inom nagra ar att bli mojlige ate ge arsenikbehandling i tablettform. Att rikta behandlingen mot ett
felaktigt protein ger dven hopp om att pa liknande vis kunna fi bukt med andra typer av cancer. Vid
cancerformer dir ett speciellt fusionsprotein driver sjukdomen, skulle detta kunna brytas ner med
hjilp av riktad behandling.

I dag dgnar Anne Dejean sin forskningstid huvudsakligen at fortsatta studier av levercancer, samt

it att undersoka vad proteinmodifiering betyder nir cancer utvecklas. Hugues de Thé ir intresserad
av mojligheten att ta fram behandlingsmetoder fér cancer som kombinerar stimulering av cancer-
cellernas mognad och blockering av deras forméga att fornya sig sjilv, medan Zhu Chen bland annat
undersoker genetiska och molekylira férindringar vid andra former av leukemi.

De tre pristagarna ir fortsatt mycket aktiva inom cancerfiltet. Forhoppningen ir att Sjobergpriset,
som huvudsakligen ir ett forskningsanslag, ska bereda vig for ytterligare framsteg som leder till att

fler cancersjukdomar kan botas.

LANKAR OCH LASTIPS

Mer information om &rets pris finns p& Kungl. Vetenskapsakademiens webbplats, www.kva.se/sjobergpriset

Video

Complexity Through Protein Modification. Dialogues, Fondation Hugot du Collége de France, 2017.
Samtal med bland andra Hugues de Thé och Tony Hunter (Sjébergpristagare 2017)
https://www.youtube.com/watch?v=Jzrp_éogUZU

Leucémie promélocytaire, un modéle scientifique. College de France, 2017.
Kort introduktion till promyelocytleukemi pa franska av Hugues de Thé
https://www.youtube.com/watch?v=bUjigudksOg

Synergistic targeting therapies against oncoproteins for acute myeloid leukemia. Cold Spring Harbor
Asia, 2012.

Foreldsning av Zhu Chen

https://www.youtube.com/watch?v=KXEUw8oNBDE
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Vetenskapliga 6versiktsartiklar

Lessons taught by acute promyelocytic leukemia cure. Hugues de Thé. Lancet, 2015 Jul
18;386(9990):247-8.
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PI1S0140-6736(15)61278-8/fulltext

From an old remedy to a magic bullet: molecular mechanisms underlying the therapeutic effects of
arsenic in fighting leukemia. Sai-Juan Chen et al. Blood 2011 117:6425-6437.
http://www.bloodjournal.org/content/117/24/6425.long?sso-checked=true
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