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Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2018
skall delas lika mellan

James P. Allison och Tasuku Honjo

for deras upptackt av cancerbehandling genom hamning av
immunfoérsvarets bromsmekanismer

SAMMANFATTNING

Cancer ar ett av var tids storsta gissel och skérdar miljontals liv varje ar. Genom att
forstarka immunsystemets inneboende férmaga att angripa tumorceller har arets
Nobelpristagare etablerat en helt ny princip fér cancerbehandling.

James P. Allison studerade ett kant protein som visade sig fungera som en broms i
immunsystemet. Han insag mojligheten att slappa pa bromsen, sa att
immunsystemet aktiveras och angriper tumoérceller. Han utvecklade sedan konceptet
till en helt ny behandlingsprincip.

Tasuku Honjo upptackte parallellt ett nytt protein pa immunceller och kunde genom
noggrann kartlaggning visa att det ocksa fungerade som en broms, men med en
annan mekanism. Upptackterna lade grunden fér utveckling av en mycket effektiv
cancerbehandling.

Allisons och Honjos forskning har 6ppnat dorren for att préva och kombinera olika
metoder for att hAmma immunférsvarets bromsar i syfte att behandla cancer. De
banbrytande upptackterna utgor en milstolpe i kampen mot cancer.



Kan immunférsvaret mobiliseras for behandling av cancer?

Cancer ar ett samlingsnamn for flera olika sjukdomar som alla kdnnetecknas av
okontrollerad tillvaxt av onormala celler med formaga att spridas till friska organ och
vavnader. Flera olika behandlingsmetoder finns tillgangliga och inkluderar, utéver
kirurgi och stralbehandling, terapier som har beldnats med tidigare Nobelpris. Dit hor
till exempel hormonbehandling fér prostatacancer (Huggins 1966), cancerbehandling
med cellgifter (Elion och Hitchins 1988) och benmargstransplantation vid leukemi
(Thomas 1990). Annu ar dock spridd cancer en av de stdrsta utmaningarna for
manniskors halsa och behovet av nya behandlingsstrategier ar stort.

Under senare delen av 1800-talet och in pa 1900-talet vaxte idén fram att stimulera
immunfdrsvaret for att angripa patientens egna tumoérceller. Férsok genomférdes dar
man framkallade bakterieinfektioner hos cancerpatienter for att aktivera kroppens
eget forsvar. Denna strategi ronte endast mattliga framgangar men utnyttjas idag for
behandling av cancer i urinblasan. Man insag att mer basal kunskap behévdes.
Genom intensiv grundforskning larde man sig allt mer om de fundamentala
mekanismerna och hur immunforsvaret pa olika satt kan kanna igen cancerceller
som frammande. Trots betydande framsteg var det svart att utveckla nya
generaliserbara behandlingsmetoder.

Gaspedaler och bromsar for immunsystemet

Den grundlaggande egenskapen hos vart immunsystem ar formagan att skilja mellan
det som ar kroppseget och det som ar frammande sa att till exempel bakterier och
virus kan angripas. En viktig aktor i detta forsvar ar sa kallade "T-celler”, en sorts vita
blodkroppar. Under 1980-talet upptacktes pa denna cells yta T-cellsreceptorer, som
kanner igen och binder frammande molekyler pa andra celler. Bindningen goér sa att
T-cellen kan forsvara kroppen mot angrepp, men fér immunsystemets aktivering
behdvs aven proteiner som kan liknas vid T-cellens gaspedaler (se figur). Manga
forskare bidrog till utvecklingen av denna nya grundforskning, och man upptackte
proteiner som istallet fungerar som T-cellens bromsar och motverkar aktivering av
immunforsvaret. Genom detta intrikata gas- och bromssystem kan immunférsvaret
noggrant regleras sa att det kan oskadliggéra frammande mikroorganismer, utan att
Overreagera och orsaka autoimmuna angrepp pa kroppens friska celler och vavnader.

En ny princip for immunterapi

| sitt laboratorium vid University of California, Berkeley, studerade James P. Allison
under 1990-talet CTLA-4, ett protein pa T-cellernas yta. Han var en av flera forskare
som hade observerat att CTLA-4 fungerar som en av T-cellernas bromspedaler.
Andra forskare utnyttjade bromsmekanismen for att utveckla behandlingsmetoder vid
autoimmunitet. Allison fick emellertid en helt annan idé. Han hade utvecklat ett satt
att blockera funktionen av CTLA-4 genom behandling med en antikropp som binder
till CTLA-4-proteinet. Nu ville han veta om blockering av CTLA-4-bromsen kunde
aktivera T-celler sa att de angriper cancerceller (se figur). | slutet av 1994
genomférde Allison och hans medarbetare det férsta experimentet i mdss, vilket de
skyndsamt repeterade 6ver julhelgen. Resultaten var namligen spektakulara. Méssen
med cancer hade blivit botade genom behandling med antikropparna som slapper pa
bromsen och gor T-cellerna verksamma mot tuméren. Trots ett inledningsvis svalt
intresse fran lakemedelsindustrin, fortsatte Allison sitt ihardiga arbete for att dverféra
behandlingsstrategin till terapi fér manniskor. Flera forskargrupper genomférde
lovande kliniska férsok och 2010 publicerades en viktig studie som visade mycket
goda resultat hos patienter med spritt melanom, en slags hudcancer. Hos flera
patienter foreféll cancern ha férsvunnit, vilket var ett dittills odvertraffat
behandlingsresultat.
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Figur: Overst till vidnster: Fér aktivering av T-celler behéver T-cellsreceptorn kdnna igen en
frimmande struktur bunden till en sa kallad antigenpresenterade cell. Fér aktivering behbvs
dven T-cellens gaspedal. CTLA-4 fungerar som en broms som kan fér-hindra gaspedalens
funktion. Nederst till vanster: Allison upptéckte att antikroppar mot CTLA-4 hindrar
bromsens funktion vilket leder till att T-cellen aktiveras sa att den kan angripa cancerceller.
Overst till héger: Honjo upptéckte en annan broms (PD-1) som hdmmar aktivering av T-
cellen. Nederst till héger: Antikroppar mot PD-1 hindrar bromsens funktion vilket leder till att
T-cellen aktiveras. Resultatet blir ett mycket effektivt angrepp pa cancerceller.

Upptackten av PD-1 och dess betydelse for cancerterapi

Redan 1992, nagra ar fére Allisons fynd, hade Tasuku Honjo upptéackt ett annat
protein, PD-1, som aven det finns pd T-cellernas yta. Han var fast besluten att forsta
dess betydelse och genom en serie eleganta experiment utférda i sitt laboratorium i
Kyoto kunde Honjo tillsammans med sina medarbetare kartlagga proteinets
molekylara funktion. Detta visade att PD-1, i likhet med CTLA-4, fungerar som en av
immunfdrsvarets bromspedaler, men med en annan verkningsmekanism (se figur).
Han och andra forskargrupper utférde djurforsék som visade att blockering av PD-1
forefoll vara en lovande strategi vid cancerbehandling. Darmed lag vagen 6ppen for
utveckling av en terapi for cancerpatienter. En flerarig process tog vid och 2012
visade kliniska studier mycket goda behandlingseffekter vid flera olika
cancersjukdomar inklusive melanom. Resultaten var dramatiska och i flera fall ledde
terapin till langvarig effekt pa tumorer som tidigare ansetts vara icke behandlingsbara.



Immunologisk checkpoint-terapi vid cancer idag och i framtiden

Efter genombrotten, som pavisade effekter avimmunterapi med antikroppar riktade
mot hamningsmekanismerna férmedlade av CTLA-4 och PD-1, har den kliniska
utvecklingen varit dramatisk. Vi vet nu att behandlingsstrategin, som ofta bendmns
immunologisk "checkpoint-terapi”, pa ett avgérande satt har forbattrat prognosen for
manga svart sjuka cancerpatienter. Denna behandling kan som all annan
cancerterapi ge upphov till biverkningar, som ibland kan vara mycket allvarliga men
som oftast ar hanterbara. De orsakas av immunforsvarets 6verreaktion, vilket leder
till autoimmuna angrepp péa kroppens normala celler. Intensiv forskning pagar for att i
detalj kartlagga behandlingens verkningsmekanismer och darigenom effektivisera
den och minska biverkningarna.

Av de tva behandlingsstrategierna ar den mot PD-1 den mer effektiva, och positiva
resultat har uppnatts vid flera olika cancersjukdomar sasom lungcancer, njurcancer,
lymfom och melanom. Hos patienter med melanom har man visat att samtidig CTLA-
4- och PD-1-checkpoint-terapi ar annu mer effektiv. Allisons och Honjos forskning har
saledes inspirerat till att kombinera olika metoder for att hAmma immunférsvarets
bromsar i syfte att behandla cancer. Fér narvarande pagar ett stort antal kliniska
studier inriktade mot de flesta olika typer av cancersjukdomar, och nya checkpoint-
molekyler har bérjat provas som maltavlor fér behandling.

| 6ver 100 ar har forskarna provat strategier for att aktivera immunférsvaret till att
angripa cancer. Fram till Nobelpristagarnas genombrott var framgangarna mattliga,
men immunologisk checkpoint-terapi har revolutionerat behandlingen och férandrat
var syn pa hur cancersjukdomar kan behandlas.
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