Helhetsperspektiv i ny svensk studie

SAMBAND MELLAN H PYLORI
OCH CANCER KLARLAGGS

Sambandet mellan Helicobac-
ter pylori och ventrikelcancer ar
temat for ett brett upplagt
svenskt for skningsproj ekt som
inledsi host. Forskarefran flera
discipliner skall gemensamt for -
soka identifierariskmarkorer
hos mikroor ganism och patient
samt faktorer som modifierar
sambandet H pylori—-magcancer.
Projektet bygger pany, mer ak-
tiv form av samverkan och kun-
skapsutbyte mellan cancer epi-
demiologer, biomedicinska
grundfor skare och kliniskt
verksamma lakare.

Infektion med Helicobacter pylori (H
pylori) har ett otvetydigt samband med
utveckling av ventrikelcancer, som &
den nést vanligaste orsaken till cancer-
dodi vérlden. Det & dock énnuinteklar-
lagt om det foreligger ett direkt orsaks-
samband, dvs att infektionen verkligen
orsakar cancer. Det har inte heller gétt att
visa hur den cancerogena anslagsmeka-
nismenfungerar dller vilkasamverkande
faktorer som eventuel It krévsfor att ven-
trikelcancer skall utvecklas.

Ett brett upplagt, multidisciplinért
svenskt forskningsprojekt med ambi-
tion att fordjupa kunskapernaom H py-
lori startar under hosten 1996. Arbe-
tet — som koordinerasfran institutionen
for cancerepidemiologi i Uppsala— ba-
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seras pa en nyskapande form for direkt
samverkan och kompetensfldde mellan
epidemiologisk, klinisk och preklinisk
magcancerforskning.

Projektet, som styrs av docenterna
Lars Engstrand och Olof Nyrén, kom-
mer att pagai tva ar och involverar ett
20-tal forskare och l&kare vid olika
centra Over i stort sett hela Sverige.
Malet & att forsoka identifiera risk-
markdrer hos mikroorganism och pa-
tient samt faktorer som modifierar den

Helicobacter pylori-projektet leds av
docenterna Lars Engstrand och Olof Nyrén, p&
bilden i arbetsmilj6é vid cancerepidemiologiska
institutionen i Uppsala. Omhéandertagande och
katalogisering av en stor mangd biologiskt
material med anknytning till H pylori-
problematiken blir en viktig uppgift i deras
fortsatta arbete.
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H pylori- associerade risken for mag-
cancer.

Nyckelfragor om H pylori

Ett kannetecken for senare arsinter-
nationella H pylori-forskning & att
kunskaperna om bakteriens paverkan
p& magslemhinnan vidgas snabbt men
att desamtidigt & forvanansvart motsa-
gelsefulla. En tvarvetenskaplig strategi
kan nu kanske ge svar p& tumorbiolo-
giska och cancerepidemiologiska nyc-
kelfragor:

« Varfor utvecklar endast ett fatal av
adla H pylori-infekterade individer
magcancer?

* H pylori & associerad med mag-
séckscancer och atrofi i magsécken.
Men hur kan bakterien samtidigt vara
starkt associerad med sar patolvfinger-
tarmen, dvs ett tillstand som &r forenat
med en markant minskad risk for mag-
séckscancer? Patienter med duodenal-
sar |6per, jamfort med normalbefolk-
ningen, ca 40 procent l&gre risk for att
drabbas av magsackscancer [1].

» Hur samverkar H pylori med andra
agens och gukdomar och med olika
miljoé- och omgivningsfaktorer? Vad
betyder t ex kost och matvanor?

« Varfor har patienter med pernicids
anemi ensignifikant lagreH pylori-pre-
valens an kontrollpersoner trots att de
|6per entrefaldigt 6kad risk att ingukna
i ventrikel cancer?

« Varfor 16per kvinnor en endast
hélften sa stor risk som mén att drabbas
av ventrikel cancer trots att prevalensen
for H pylori & exakt samma for bada
kdnen?

Multidisciplinar ansats

Lars Engstrand sager att han manga
ganger har kant forvaning 6ver det mag-
ra kunskapsutbyte som sker mellan kli-
niker och grundforskare som arbetar
med H pylori.

— P4 de kongresser dar kopplingen
mellan bakterien och magsar behandlas
finns i alméanhet ingen valorganiserad
kommunikation mellan kliniskt verk-
samma gastroenterologer och grund-
forskare. Kliniska resultat, ofta stora
behandlingsstudier, presenteras separat
och sa sker aven med grundforsknings-
resultaten.

— Vi hoppasatt den samlade ansatsen
i vart projekt kan bidratill att fortydliga
etiologin bakom ventrikelcancer. | sa
fall dppnas béttre mojligheter till att fo-
rebygga magsickscancer, ocksa t ex i
formav sékrare och mer kostnadseffek-
tiv riktad antibiotikabehandling.

H pylori-projektet har stark emfaspa
ett kontinuerligt kunskaps- och resultat-
utbyte mellan deltagande grupper.
Bland deteman som skall studerasfinns
genetisk variation i H pylori, kartldgg-
ning av dvergangen franinflammationi
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magsacken till atrofisk gastrit, som pre-
disponerar for ventrikelcancer, och
kartl&ggning av den betydel se som and-
ramikroorganismer i magsécken kan ha
for uppkomsten av cancer. Dessutom
genomférs en populationsbaserad fall—
kontrollstudie i syfte att undersoka
sambandet mellan H pylori och kost-
och livsstilsfaktorer.

En grundléggande hypotes &r att det
kanske bara &r vissa stammar av H py-
lori som spelar nagon roll ur tumaérindu-
cerande synpunkt.

—Den tumdrbiologiska H pylori-
forskningen koncentreras altmer mot
den cytotoxinassocierade bakteriege-
nen cag A. Personer som & infekterade
med cag A-positiva stammar 10per ca
fem ganger hogre risk for att fa mag-
séckscancer an personer som &r infekte-
rade med cag A-negativa H pylori-
stammar, beréttar Lars Engstrand.

— Det & dock osannolikt att cag A-
genen gav & ansvarig for karcinogeni-
citeten. Den finns nastan obligat hos
bakterier som orsakar duodenalsér och
dar verkar den helt saknaférméagaattin-
ducera cancerbildning.

— Det & mer troligt att cag A & en
markdr for den region, eller den »pato-
genicitetsd», i genomet som misstanks
hérbérgera de gener som & ansvariga
for bakteriens karcinogena potential.

— Dessutom tror vi att faktorer utan-
for gdlvabakterien — hosvérdindividen
ellerimiljon — samverkar for att en can-
cer skall uppsta. Det &r visat att nér cag
A &r associerad med en annan, vakuoli-
serandegen —vac A — saframjasbakte-
riens formaga att orsaka cellskada.

Tvérsnittsstudie bland

3 000 tonarspojkar

| projektet ingdr en tvarsnittsstudie
bland 3000 svenska 17-d&ringar som

Vidhéaftning av H-pylori (pilen) till en
epitelcell. Bakterien kan urskiljas som en

nagot ljusare, spolformad struktur.
Vidhaftningsférmagan hos
cancerstammar och kontrollstammar
skall — tillsammans med ett flertal kdnda
virulensfaktorer hos H pylori — jamforas i
det svenska forskningsprojektet om H
pylori och ventrikelcancer.

skall monstra for varnpliktstjanstgo-
ring. Avsikten &r att identifiera milj6-
och vérdrel aterade determinanter av ti-
digt forvarvad Helicobacter pylori,
framfor allt cag A-positiva stammar.

— Det finns starka indicier som talar
for att tidig infektion 6kar risken for
cancer i magsacken, kanske dai all syn-
nerhet tidig infektion med cag A-positi-
vastammar, forklarar Olof Nyrén.

— De monstrande pojkarnas serolo-
giska H pylori-status kommer att fast-
stéllas genom immunoblot-metod, och
samtidigt kommer vi att intervjua bade
pojkarna och deras féréldrar om olika
faktorer som kan vara intressanta nér
det géller 6verféringen av H pylori —
och motsatt, titta pd om det finns fakto-
rer som kan vara skyddande.

Utveckling

av atrofi

Det verkar som om utvecklingen av
atrofi & en vattendelare —de som far
atrofi har férhojd risk fér cancer, me-
dan Helicobacter-infekterade utan atro-
fi inte |6per négon okad risk.

Dérfor skal riskfaktorer for over-
gang fran en vanlig inflammation i
magsacken till atrofi studerasi en tvér-
snittsstudie som utgér frén en stor se-
rumbank med blodprov frén utvaldapo-
pulationer, bl aingér material frénVas-
terbotten som professor Goéran Hall-
mans och medarbetare har samlat in i
decennier.

Data fran individer med magsicks-
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atrofi, faststélld med pepsinogenanalys
av serum, kan den végen jamforas med
individer som inte har utvecklat atrofi.
Helicobacter-serotyp, faststélld med
immunoblot-teknik, samt information
fran enkatformular som besvarades i
samband med att blodproven togs, t ex
fakta om kost, rékning och levnadsva-
nor, relateras sedan till risken for atro-
fi.

— Analysarbeten kommer bl aatt in-
kludera jamforelser mellan uppgivna
kostvanor och blodprov som visar om
det finns cag A-stammar i det individu-
ellafallet eller inte. Denkopplingen kan
eventuellt varaavgorande nér det géller
att forklaravarfor nagraH pylori-infek-
terade utvecklar atrofi i magslemhinnan
medan andrainte gor det.

— En sarskilt intressant fraga géller
vad det & for kostfaktorer som eventu-
ellt avgdr om det skall utvecklas en
atrofi eller inte. Det finnsidag vissain-
dikationer paatt intag av antioxidanter,
frukt och gronsaker méjligen kan vara
skyddande i ett tidigt stadium, kom-
menterar Olof Nyrén.

Sjukhushaserad

fall-kontrollstudie

| tvaarsprojektet ingar ocksaen sjuk-
husbaserad fallkontrollstudie. Helico-
bacter pylori-stammar fr&n magcancer-
fall som diagnostiseras inom ordinarie
gastroskopiverksamhet jamférs med
stammar fran ett dders- och kénsmat-
chat urval bland patienter som blivit re-
mitterade for gastroskopi.

Faltarbetet skall pagavid fleraolika
sukhus 6ver hela landet och forskarna
réknar med att fain ungefar 50 cancer-
stammar och ca 250 kontrollstammar.
Materialet skall analyseras med avse-
ende dels pa kanda virulensfaktorer,
delspakaraktaristikaav mer spekulativ
betydelse for den karcinogena proces-
sen.

— Stammarnadelasini sk typ 1- och
typ 2- stammar som kommer att under-
sokas bl a betréffande epitelcellsbind-
ning och mutagen kapacitet. Det kan
eventuellt resulterai att manidentifierar
en skillnad mellan fal- och kontroll-
stammar, pdpekar Olof Nyrén.

Betydelsenav co-faktorer skall bely-
sas med hjélp av en popul ationsbaserad
fallkontrollstudie om ventrikel cancer
som Olof Nyrén tillsasmmans med Lars
Erik Hansson och andra nyligen avslu-
tat i fem svenskalén.

| den studien ingar blodprov fran
bade ventrikelcancerfal och kontroll-
personer. Med immunoblot-teknik
granskar forskarnaolikaH pylori-stam-
mars immunol ogiska sérdrag, som ma-
nifesterasi form av olikartade ytprotei-
ner och antikroppar. Vidare ingdr en
omfattande enkatdel, som tar sikte bl a
pa kostens betydelse for att modifiera
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Projektiedning
och forskargrupper

H pylori-projektet styrs av Lars
Engstrand och Olof Nyrén.

Lars Engstrand & docent i klinisk
mikrobiologi, forskare vid avdelning-
en for klinisk mikrobiologi och can-
cerepidemiologiska institutionen,
Akademiska ukhuset, Uppsala och
vikarierande laborator vid Smitt-
skyddsinstitutet i Stockholm.

Olof Nyrén & docent och forskare
vid cancerepidemiologiska institutio-
neni Uppsala

Dessutom deltar fdljande fors-
kare/grupper i tvadrsprojektet: pro-
fessor Saffan Normark, Karolinska
institutet, Stockholm, docent Tomas
Borén, avdelningen fér oral mikrobio-
logi, Umed, professor Dan Daniels-
son, regionsjukhuset i Orebro, docent
Andres Uribe, avdelningen for intern-
medicin och gastroenterologi, Karo-
linska institutet, Danderyds sjukhus,
professor Goran Hallmans, avdel-
ningen for naringsforskning, Umed,
docent Erik Wilander, patologiskain-
stitutionen, Uppsala, leg 18kare Wolf-
gang Kraaz, patol ogiskainstitutionen,
Uppsala, doktoranderna Helena En-
roth och MariaHeld, cancerepidemio-
logiskainstitutionen, Uppsala.

Den insamling och karaktérisering
av H pylori-stammar associerade med
ventrikel cancer som ingdr i tvdarspro-
jektet kommer att skevid féljandekir-
urgkliniker, klinikens projektledare
inom parentes. Kalmar lasarett (Hans
Olov Hakansson), Karlskrona | asarett
(Tora Campbell-Chiru), Mora lasarett
(Lars Erik Hansson), S:t Gérans sjuk-
hus, Stockholm (Bo Ahlman, Ingemar
Wennstrom), Sahlgrenska sjukhuset,
Goteborg (Bengt Liedman), Soder-
sukhuset, Stockholm (Lennart Eng-
strom), Vasteras|asarett (Piotr Tracz),
Orebro regionsjukhus (Peter Loogna).

den cancerrisk som cag A-positiv H py-
lori for med sig.

Klinisk rekommendation

Aven om H pylori-infektion tvekl dst
&r associ erad med en 6kad cancerrisk ar
deflestaexperter dverensomatt detinte
ar forsvarbart att behandla alla som &r
infekterade.

—Vi saknar fortfarande de avgoran-
de bevisen for kausdlitet. Dessutom
skulle kostnaderna i form av samhélls-
utgifter, rubbad ekologi och biverk-
ningar sannolikt vara storre &én vinster-
na, framhdller Olof Nyrén.

— Om man pé basta st skall hjalpa
deindivider d&r H pylori bidrar till att
utveckla en cancer sagéller det att spe-
cifikt forsoka identifiera dem som till-
hor hogriskgrupper, vilket ocksa &r var

ytterstamal sattning med det har projek-
tet.

Lars Engstrand och Olof Nyrén be-
tonar att mycket talar for att dessa spe-
cifikt kansliga hogriskgrupper bér be-
handlas profylaktiskt. Men ett av flera
annu oldsta dilemman &r just att det
finns sAmangamanniskor som &r infek-
terade med H pylori men som inte har
négra symtom eller obehag av det, och
inte heller 6kad risk for cancer:

— Sporsmalen beror i sak forstas ris-
ken for resistensutveckling vid alltfor
hog antibiotikaférbrukning, sa det gal-
ler att hittarétt balansi terapin. Menom
man vet att risken for att utvecklamag-
cancer i vissaindividuellafall kan vara
nastan likahog som risken for rokare att
falungcancer sa finns det sakert anled-
ning att elimineraen H pylori-infektion
hos dessa @&ven om symtom saknas.

—Om det gér att identifieraen direkt
riskgrupp for magcancer sa kan man
forhoppningsvis ocksa styra behand-
lingen sd att generellaresistensproblem
undviks. Idealet vore om man—med
hjdlp a biomedicinska marko-
rer — kunde utveckla ett test som avsl6-
jar den individuella kénsligheten for
ventrikelcancer, resonerar Lars Eng-
strand.

Referens
1. N Engl JMed 1996; 335: 242-9.
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Helicobacter pylori-projektet bérsi hdg grad upp av dein-
ternationellt sett unika mojligheter som finnsi Sverigefér att
genomfora befolkningsbaser ad epidemiologisk for skning. Sy-
stemet med per sonnummer och val uppbyggda medicinskare-
gister &r generélt viktiga nycklar for bl a populationsstudier.
Dessafordelar har lett till ett 6kande utlandskt intresse for

svensk epidemiologisk forskning.

Svenska register favor
for epidemioloyisk forskning

Olof Nyrén konstaterar att det svens-
ka systemet med personnummer och
valskotta befolkningsregister innebér
en grundl dggande favor for bade det ak-
tuella projektet och for epidemiologisk
forskning i allménhet.

—Med hjdlp av personnumren, och
véal skotta befolkningsadministrativa re-
gister gér det att definierastudiepopul a
tioner vél bade geografiskt och tidsmés-
sigt. Personnumren anvands ocksd i
vara valfungerande medicinska regis-
ter, t ex cancerregistret, slutenvardsre-
gistret och det medicinska fodelsere-
gistret. Vi kan foljaupp individer paett
sétt som séllan & mojligt utomlands.

—Vi har i Sverige dessutom en ho-
mogen sjukvard och en |akarkdr som &r
bade valutbildad och forskningsintres-
serad , vilket ger mdjlighet till samver-
kan, ocksd i stora nationellt upplagda
projekt. Flera cancerepidemiologiska
studier som gjorts under senare &r visar
att det verkligen gér att samla hela den
medicinska professionen och bygga
upp landsomfattande rapporteringssy-
stem till forskningens forfogande.

Hinder i utlandet

Lars Engstrand, som arbetat som
gastforskarei Houston, USA, infogar att
amerikanska forskare ofta far tampas
med storaprakti skahinder nér devill ge-
nomfdra epidemiologiska studier.

— Rekryteringen till studier & ofta
snedvriden paett sitt som kan varasvart
att genomskadatill och med for forskar-
nagéva.

Olof Nyrén:

— | epidemiologisk forskning maste
man skilja mellan den vanligaste och i
mangafall minst resurskrévande ansat-
sen, namligen fall—kontrollstudier, och
prospektiva kohortstudier. 1 fall-kon-
trollstudier géller det att definiera den
grupp ur vilken fallen och kontrollerna
skall komma. Kontrollpersonernamas-
te utgbra ett representativt urval ur
samma population som fallen kommer
fran.

— 1 mangalander, t ex just i USA, &
det dock svért att avgransa populatio-
ner. Det existerar inte ndgradvergripan-
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Det svenska systemet med
personnummer och valskoétta
befolkningsregister &r till gagn for
epidemiologisk forskning i allménhet.

de popul ationsregister, och man maste
tatill grévre och mer oprecisa metoder.

— Ett exempel & »random digit dia-
ling», som innebér att forskaren slar ett
antal privatpersoners telefonnummer i
forhoppning om att fa tag pa personer
som matchar den population som gene-
rerat fallen.

— Eller ocksa tvingas man definiera
studiebasen som de manniskor som so-
ker vid ett visst gukhus under en viss
tidsperiod. Det blir intealltid lyckat, ef-
tersom man da i regel jamfor patienter
med en viss diagnos med kontroll perso-
ner som har andra diagnoser.

— Naér det géler prospektiva kohort-
studier &r situationen en annan — da gor
man jamforelser inom kohorten, som i
sig definierar studiebasen. D& & det
ofta av underordnad betydelse — och i
regel betydelsel6st for studiernasinter-
na validitet om kohorten &r representa-
tiv for befolkningeni stort. Debiologis-
ka mekanismer som studeras &r i regel
generella och dessmmavare sig de stu-
derasi den ena eller andra gruppen av
manniskor.

Lars Engstrand papekar att det finns
en internationell trend mot multidisci-
plinért samarbete.

—Det ligger i tiden att forsoka inte-
grera forskare fran flera olika discipli-
ner kring ett och samma tema och att
satsa pa ett mer aktivt kunskaps- och
kompetensutbyte mellan olika fackom-
raden.

— Samarbete mellan olika discipli-
ner gynnar med sdkerhet den medicins-
kaforskningens perspektiv och mgjlig-
heter. Enligt min mening & det sdvi bor
verka i framtiden; hypoteser och ten-
denser som avdlgjats i storavél desig-
nade epidemiologiska studier prévas
med de analyser och den metodik som
den prekliniska grundforskningen er-
bjuder.

Dessutom kan |aboratorieanalyser
inordnas i — och forstérka — de epide-
miologiska studierna, t ex for att gene-
reramétdatafor parametrar som speglar
exponeringar strax fore tiden for prov-
tagning, genetiskt betingad individuell
kanslighet och tidigaforstadier av §juk-
dom.

— Den design som bygger upp H py-
lori-projektet, med korsbefuktning
mellan epidemiol ogi och molekyl&rbio-
logi, kan sékert vidareutvecklasi andra
sammanhang, exempelvisfor forskning
om mikrobiell genes vid kroniska in-
flammationer, t ex Crohns sjukdom och
vissacancersjukdomar. Det &r ett omré-
de d&r vetandet sékert kommer att 6ka
snabbt och i nydanande riktning. Myc-
ket talar for att det kan finnas mikrobi-
ella agens bakom manga av véra stora
folksjukdomar.

—Man skulle d& med férdel kunna
l&gga upp studier med en sund epide-
miologisk design, dér insamling av bio-
logiskt material ingar som en integrerad
del. Tillvagagangsséttet har till och med
en speciell term —molekyl&r epidemio-
logi. Aven om dettafalt har blivit ndgot
av ett modebegrepp vantar vi fortfaran-
de pa det stora genombrottet for denna
ansats. Med tanke pa de forutsattningar
som finns i Sverige & utsikterna fér
framgang goda, anser Lars Engstrand.

Bo Lennholm
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