nya ren

Modern teknik kan
forbattra mammografin

avhandling. Bréstcancer ar den van-
ligaste cancerformen bland kvinnor i
vastviarlden. Aven om lungcancer nyli-
gen tog éver som den vanligaste orsaken
till cancerdod avlider fortfarande 3 pro-
centav allakvinnor i brdstcancer.

Screening med mammografi ar i dag
det mest effektiva sattet att diagnosti-
sera brostcancer innan den har meta-
staserat och radikal behandling fortfa-
rande ar mojlig. Pa grund av det stora
antalet undersoékningar ar det dock vik-
tigt att straldosen halls lag for att und-
vika att tumdorer induceras. Samtidigt
stalls stora krav pa bildkvalitet vad gal-
ler saval signal-till-brus-férhallande
som upplésning. Sammantaget gor det-
ta mammografi till en av de tekniskt
mest kravande medicinskaavbildnings-
metoderna och en modalitet med stor
teknisk utvecklingspotential.

Avhandlingen behandlar tva satt att ut-
nyttja rontgenstralningens energi-
spektrum, motsvarande fargen pastral-
ningen, for att forbattra bildkvaliteten
och minska straldosen vid mammogra-
fi: dels energifiltrering av infallande
stralning for att optimera signal-till-
brus-férh&llandet i bilden, dvs att bara
belysa med »ratt« farg, dels energikans-
lig avbildning for att ta till vara infor-
mationen i stralning som redan passe-
rat objektet, dvs »fargavbildning«. Teo-
retiska modeller och fantommatningar
ligger till grund for studierna. Arbetet
har gjorts i samarbete med det EU-fi-
nansierade HighReX-projektet och
SectraMamea AB.

Det finns en optimal rontgenenergi for
attminimerastraldosen till ett givet ob-
jekt, men det ar tekniskt svart att effek-
tivt filtrera rontgenstralning, och da-
gens teknik liknar den som anvandes
redan i borjan av forra seklet. Jag har i
stallet anvant kromatiska rontgenlin-
ser, som relativt selektivt valjer ut opti-
mal energi, och visar att straldosen kan
reduceras med 20 procent jamfort med
konventionella metoder vid samma
uppldsning och exponeringstid. Ett par
tekniska problem aterstar, och tekniken
befinner sig fortfarande en bit fran kli-
nisk implementering.

En annan tillampning av rontgenlin-
ser, som i princip ar tekniskt mgjlig re-
danidag, aratt koncentrerastralningen
i objektet och hoja upplésningen med 50
procent vid samma exponeringstid och
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dos. De tekniskt mest avancerade ront-
gendetektorer som anvénds kliniskt i
dag ar fotonréknande, dvs tillrackligt
snabba for att detektera och mata ener-
gin i varje enstaka rontgenkvantum.
Jag har anvant en sadan detektor for en-
ergikanslig avbildning och visar att
kontrasten av bakgrundsvavnad, sk
anatomiskt brus, kan minskas kraftigt.

Anatomiskt brus ar oftaden domineran-
de brusfaktorn vid mammografi. Stora
tumdrers synbarhet ar darfor omkring
50 procent hdgre i den energiupplosta
bilden, som dessutom tas vid sidan av
den konventionella screeningbilden
utan extra straldos. Med jodkontrast ar
blir bilden hela 2-8 ganger battre, och
energiupplést rontgenavbildning ar ett
tankbart alternativ till MR for dia-
gnostisk mammografi. Anatomiskt
brus bor inkluderas i optimeringspro-
cessen av mammografi, och detta kan
leda till justering av optimal réntgen-
energi och till kontraintuitiva resultat
sdsom att bildkvaliteten inte 6kar med
dosen.

Sammanfattningsvis visar avhandling-
en pastoraforbattringsmajligheter med
modern teknik samt att vedertagna me-
toder for bildoptimering &r delvis otill-
réckliga. Slutsatserna ar intressanta for
medicinska fysiker men &ven for den
kliniskt arbetande radiologen.

Erik Fredenberg

Medicinsk bildfysik,

Kungliga Tekniska hogskolan,
Stockholm

Fredenberg F. Spectral mammography with X-ray
opticsand a photon-counting detector. Stockholm:
Kungliga Tekniska hogskolan; 2009.

Bade bildkvaliteten och signal-till-brus-

forhallandet i mammografibilden kan for-

battras samtidigt som straldosen halls 13g.
Foto: Al Photo/SPL/IBL

| D-vitamin
genom kos-
ten ar det
som har
studerats.
Foto: Colourbox

Samband mellan
D-vitamin och
kolorektal cancer

Kan D-vitamin skydda mot kolorektal
cancer? Det hévdas i en artikel publice-
rad i tidskriften BMJ. Studien omfattar
drygt 520000 deltagare fran tio euro-
peiska lander, daribland Sverige. Delta-
garna lamnade blodprov och svarade pa
fragor kring bla kosthallning och livs-
stilunder perioden 1992-1998. Av delta-
garna drabbades 1248 senare av kolo-
rektal cancer, och forfattarna har tittat
narmare pa de cancerdrabbade och
jamfort dessa med 1248 matchande
kontroller som inte drabbats av cancer.

Man har identifierat ett samband mel-
lan héga nivaer av vitamin D (25-hydr-
oxi-vitamin-D, 25-[OH]D) i blodet fére
cancerdiagnos och 13g risk for cancer.
Tittar man pa den femtedel av deltagar-
na med hogst D-vitaminnivaer noteras
att risken for kolorektal cancer var 40
procent lagre an i den femtedel av grup-
pen som hade lagst nivaer.

Vid sidan av att jamféra grupperna
med hogst och l4gst nivaer tittade man
ocksa pa redan faststallda granser vad
géller D-vitamin i blodet. Det visade sig
da att koncentrationer pa 50-75 nmol/I
var korrelerade med lagre risk for kolo-
rektal cancer &n lagre D-vitaminnivaer.
Dock var nivaer éver 75 nmol/l inte kor-
relerade med lagre risk an nivaer mellan
50 och 75 nmol/I. Resultaten géller for
bade méan och kvinnor och paverkas
inte av arstid, dvs nar pa aret D-vita-
minprovet togs.

Det galler dock att fa i sig D-vitamin
genom kosten; att ta det som tillskott
var inte korrelerat med minskad risk for
kolorektal cancer. Forfattarna vill inte
stracka sig till att ge allmanna rekom-
mendationer om att man bor 6ka sittin-
tag av D-vitaminrika produkter da det-
taskulle kunnahaandrabiverkningar. |
stallet efterfragar forskarnafler studier
inom faltet.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Jenab M. BMJ. 2010. doi: 10.1136/bmj.b5500
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Kolesterolsynteshammare — framtida kandidat
for iImmunterapi mot cancer

autoreferat. Cancertumérer har
flerastrategier for att undkomma krop-
pens immunfdrsvar och skapa en for-
delaktig miljo fér okontrollerad tillvaxt.
| en studie har vi genom flera olika in
vivo- och in vitro-forsok visat hur tu-
morceller producerar kolesterolmeta-
boliter, som hammar kroppens immun-
forsvar.

Vi har visat att madnga tumortyper pro-
ducerar oxisteroler (kolesterolmetabo-
liter) som aktiverar oxisterolreceptorn
o (LXRa) i dendritiska celler. LXRa &r
en transkriptionsfaktor som reglerar
uttryck av malgener, vilket i sin tur le-
der till lagre nivaer av kemokinrecep-
torn CCR7. CCR7 ar viktig for att de
dendritiska cellerna ska kunna migrera
till lymfkortlarna, dar de aktiverar det
ovriga immunforsvaret. Laga nivaer av
CCR7 far dramatiska konsekvenser ef-
tersom detta leder till att immunférsva-
ret forsvagas.

Vidare har vi visat att mdss som éver-
uttrycker sulfuryltransferaset SULT-
2B1b, ett enzym som inaktiverar oxiste-
roler och darmed LXRo.-receptorn, far
reducerad tillvédxt av implanterade tu-

morer. | dessa moss har dendritceller-
nas CCR7-niv4 aterstallts, och darmed
sker en 6kad migration av dendritiska
celler till lymfkortlarna. En blockering
av kolesterolsyntesen och darmed bild-
ningen av oxisteroler gav reducerad till-
vaxt av tumérer. Nar immunceller fran
moss med LXRo-genen borttagen
(knockoutmdss) transplanterades till
moss som hade de egna immuncellerna
inaktiverade reducerades tillvaxten av
tumorer jamfort med forhallandet hos
mdss som tillférdes immunceller med
intakt LXRo-gen.

Véara experiment visar tydligt att LXRo
spelar enviktig roll for kontrollen av tu-
morutveckling genom att denna recep-
tor styr uttrycket av CCR7 i immuncel-
ler. Denna upptéckt antyder att &mnen
som hd&mmar produktionen av oxistero-
ler eller pd annat sétt inaktiverar LXRo.
kan vara kandidater for immunterapi
mot cancer. VAar studie oppnar saledes
for nya mojligheter att forbattra eller
utveckla behandlingar mot tumorsjuk-
domar.

Detblir nu&nviktigare att i detalj un-
dersoka kolesterolets och LXRaus roll

inom cancerbiologin. Framtida studier
maste identifiera vilka specifika kole-
sterolmetaboliter som tumdorerna pro-
ducerar och kartldgga vilka av dessa
som i sinturaktiverar LXRo.

Det finns ytterligare en LXR-gen, LXR},
som for 6vrigt upptacktes i vart labora-
torium, och det blir nu mycket intres-
sant att undersoka hur tillvaxten av tu-
morer i moss kontrolleras nar LXRf3-
genen &r borttagen i dentritiska celler
(och aven i moss dar bada generna sak-
nas, sk LXRo-LXRpB-dubbelknockout-
moss). Om dessa forsok tydligt visar att
aven LXRp paverkar tillvaxten av tu-
morer sa styrker detta mojligheten att
prova kolesterolsynteshdmmare vid tu-
morbehandling.

Knut R Steffensen

fildr

Jan-Ake Gustafsson

med dr, fil dr;

bada institutionen for
biovetenskaper och néringsléara,
Karolinska institutet, Stockholm

VillablancaEJ, etal. Nat Med. 2010;16(1):98-105.

Kopplingen mellan migran och ljusstimulering kartlagd

Att starkt ljus kan férvarra symtomen
vid migran ar valkant. Nu har en grupp
forskare identifierat en anatomisk
grund genomvilken ljus och smértakan
kopplas ihop. Rénen presenteras i tid-
skriften Nature Neuroscience.

Studien bygger pa 20 blinda individer
med migran. Av dessa var sex helt blin-
da. De hade ingen aktivitet i nervus op-
ticus och kunde inte uppfatta ljus eller
morker dver huvud taget. Ovriga 14 kun-
de uppfatta ljus och mérker men inte
bilder. Forfattarna har testat kanslighe-
ten for ljus vad galler migransymtom,
och det visade sig att starkt ljus forvar-
rade huvudvarken hos de individer som
kunde uppfatta ljus och moérker. Hos in-
dividerna som inte kunde uppfatta ljus
och morker péaverkades daremot mi-
gransymtomen inte av ljus.

Slutsatsen som forskarna dragit av det-
ta &r att en viss aktivitet i nervus opti-
cus tycks vara nodvandig for fotofobi
vid migran. Utifran den konklusionen
har forfattarna déarefter tagit analysen
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ytterligare ett steg nar man tittat pa rat-
tor och moédosamt kartlagt vilka grup-
per av celler i hjarnan som aktiveras vid
ljusstimulering.

Genom forsoken har man identifierat
en grupp neuron i posteriora talamus
som aktiveras vid ljusstimulering. Akti-
veringen av dessa celler i talamus sker
vialjuskénsligacelleriretina, sk retina-
la ganglieceller (RGC). Neuronen i reti-
na aktiveras av ljus och férmedlar, via
nervus opticus, framst information om
just ljus och morker och inte informa-
tion om bilder. Det aktuella omradet i
posterioratalamus har sedan férbindel-
ser med delar av priméra somatosenso-
riska kortex som ar centrala for uppfatt-
ningen av smérta.

Det innebér sdledes att man har identi-
fierat en anatomisk och fysiologisk ba-
sis fér en koppling mellan ljusstimule-
ring och smarta. En intressant observa-
tion i sammanhanget ar att de identifie-
rade neuronen i talamus aktiverades
omedelbart vid ljusstimulering. Dér-
emot klingade inte aktiviteten av direkt

En grupp neuron i posteriora talamus akti-
veras av ljus, och detta omrade har i sin tur
forbindelse med sméartcentrum i kortex.

efter att ljusstimuleringen upphdrt, det
tog i stallet ett par minuter innan sa
skedde. Detta skulle kunna férklara
varfor manga ljuskansliga migranpa-
tienter upplever forvarrade symtom
omedelbartefter att de utsatts for starkt
ljus, medan det tar en stund innan sym-
tomen klingar av efter att ljuset slackts.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Noseda R. Nat Neurosci. doi: 10.1038/nn.2475
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