Behandling av Langerhans cellhistiocytos med anti-TNF

Svensk frontlinjeforskning

[MLangerhans cellhistiocytos (LCH), ti-
digare bendmnd histiocytosis X pa
grund av dess okénda genes, ar en sjuk-
dom som karakteriseras av granuloma-
tosa hérdar i olika organ dir man finner
en klonal proliferation av dendritiska
Langerhanska celler. Sjukdomen kan
drabba individer i alla aldrar, foretrades-
vis barn. Det vanligaste ar att bara ett or-
gan idr engagerat, vanligen skelett (eosi-
nofilt granulom) eller hud, och progno-
sen avseende 6verlevnaden dr da utom-
ordentligt god.

Hos barn med mer &n ett engagerat
organ dr 3-arsoverlevnaden ca 80 pro-
cent, och om minst ett sa kallat riskorgan
ar involverat (lever, mjilte, hematopoes
och lungor) ar 3-arsoverlevnaden ca 60
procent, och om patienten inte svarar pa
initial terapi <20 procent.

Den av internationella Histiocyte So-
ciety rekommenderade behandlingen
for multisystem-LCH med riskorgan &r
medicinering med cytostatika (vinbla-
stin, 6-merkaptopurin, + metotrexat)
samt kortison. Som salvagebehandling

foreslds annan cytostatika (2-CdA, 2-
klorodeoxiadenosin).

I New England Journal of Medicine i
november 2001 beskriver vi, en forskar-
grupp pa Astrid Lindgrens barnsjukhus,
den framgéngsrika behandlingen av en
flicka med LCH med ett likemedel som
aldrig tidigare anvénts vid LCH, anti-
TNF (TNF = tumdrnekrosfaktor).

Flickan insjuknade i LCH vid fem
manaders alder och utvecklade engage-
mang i skelett, hud, mjilte, lever, ben-
mirg och thymus (dvs tre riskorgan).
Trots behandling med vinblastin, 6-mer-
kaptopurin, metotrexat och hoga dagliga
doser kortison var sjukdomen inte under
kontroll, och risken att hon inte skulle
overleva var betydande.

Eftersom védra och andras tidigare
forskningsresultat talat for att sjuk-
domen kunde vara en reaktiv, inflamma-
torisk process valde vi att som komple-
ment till den Gvriga behandlingen ocksa
ge anti-TNF (etanercept). Flickan for-
battrades prompt, savél kliniskt som
rontgenologiskt. Febern forsvann, SR
sjonk (fran 50 till 6 mm pé 11 dagar), och
kortisondoserna kunde reduceras.

For att klargora effekten av anti-TNF
utsattes behandlingen efter cirka ett
halvar varvid flickan férsémrades inom

tre veckor (feber, SR-stegring). Hon for-
battrades anyo prompt nir behandlingen
aterinsattes.

Vi kunde, med immunfluorescens,
pavisa TNF i flickans Langerhanska cel-
ler i ett vivnadsprov som togs vid tid-
punkten for hennes ursprungliga dia-
gnos.

Sammanfattningsvis ger rapporten indi-
kationer pa att behandling med anti-
TNF, som komplement till konventio-
nell behandling, avsevirt skulle kunna
forbattra overlevnaden vid LCH. Dér-
jamte stodjer rapporten tanken att LCH
ar en inflammatorisk sjukdom, vars or-
sak aterstar att klarldgga.
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Informerat samtycke bor forberedas val
infor populationsbaserad genetisk forskning

[[Artikeln behandlar dilemmat hur man
overbryggar klyftan mellan kunskapen
om generna och mdjligheten att anvinda
genetisk information for att gynna hal-
san nér detta kriver populationsbaserad
kunskap om hur vanliga genvarianter
och genmiljon interagerar vid sjukdoms-
risker. Som svar pa ett brddskande behov
av relevanta riktlinjer har en multidisci-
plindr grupp fatt uppgiften att utarbeta
en modell for informerat samtycke for
att integrera genetisk variation i popula-
tionsbaserad forskning.

Denna grupp har utvecklat ett formu-
lar med hjélp av data fran experter, utar-
betat lagforslag om hanteringen av bio-
logiskt material och kartlagt litteratur
kring informerat samtycke for att hitta
fram till ett anvandbart sprak. En text har
utarbetats och provats pé sévil experter
inom genetisk forskning som represen-
tanter med bakgrund inom olika omra-
den; medicin, rittsvisende och etik.
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Texten har ocksd provats pa konsumen-
ter.

En broschyr till potentiella forsoks-
personer med generell information om
populationsbaserad forskning, som om-
fattar genetik, har ocksa utformats. Spra-
ket i formuldr och broschyr ska kunna
modifieras utifrdn de specifika fragor
som en viss forskning ror. Detta anser
Beskow och medarbetare utgor ett opti-
malt etiskt angreppssétt infor en bredare
explorativ genetisk forskning.

Formuldr och broschyr finns pa
(http://jama.amaassn.org/issues/
v286n18/abs/jlm10008.html).

Kommentar

Aven om svenska forhallanden dr annor-
lunda dr vérdet av att utveckla metoder
for en mera etisk hantering av informe-
rat samtycke vid stora genetiska studier
uppenbart. Men kanske &r inte just for-
mulér och broschyrer det basta sittet att

astadkomma detta. Ett program for att
mera langsiktigt utbilda méanniskor, som
upplater sitt »biologiska material« till
forskningen utan att fa nagot personligt
ut av detta, kan vara virt att testa. Upp-
repade moéten dér ett omsesidigt fortro-
ende skapas mellan forskare och poten-
tiella forsokspersoner kan med sikerhet
fa en bittre effekt dn ifyllande av ett nog
sa vélbearbetat formulér.
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