nya ren

Framgangsrik odling
av retinaceller

Japanska forskare har utifrdn embryo-
nalastamceller lyckats odla retinaceller
som bildar en tredimensionell struktur.
Ronen presenteras i Nature och be-
skrivsienkommentarisammatidskrift
som den mest komplexa biologiska
struktur som hittills odlats med hjalp
av stamceller.

Utgangspunkten var embryonala stam-
celler fr&n moss, vilka odlats i laborato-
riet. Med hjalp av tillvéxtfaktorer har
dessa utvecklats till retinaceller, vilka i
sin tur spontant har organiserat sig i en
slags vesiklar. I dessa vesiklar &terfanns
cellerna ordnade i tva distinkta lager:
ett med ljuskansliga retinaceller, glia-
celler och ganglieceller och ett med pig-
menterade celler som blager néringoch
skydd till retinacellerna. Utvecklingen
av cellerna paminner mycket, enligt
forfattarna, om vad som sker under fos-
terutvecklingen. 1 vilken man retina-
cellerna verkligen kan uppfatta ljus och
formedla detta aterstar att se. Forfat-
tarnaplanerar att g vidare med under-
sokningar kring just cellernas funktion.

Resultaten har blivit mycket uppmark-
sammade da forskarna lyckats skapa en
relativt komplex tredimensionell struk-
tur av cellerna. Forfattarna understry-
ker att mycket av utvecklingen skedde
spontant och att cellernai stor utstréck-
ning »automatiskt« organiserade sig i
den tredimensionella strukturen. For-
hoppningen &r att tekniken i framtiden
skakunnaanvandas inom féltet regene-
rativ medicin for att skapa en méansklig
retina som kan transplanteras vid sjuk-
domstillstand i 6gat. Detta omrade lig-
ger sannolikt langt fram i tiden. Ett an-
nat potentiellt anvandningsomrade,
som formodligen ligger betydligt nér-
mare i tiden, ar att anvanda den retina-
liknande strukturen som cellerna ska-
par vid lakemedelsprévning.
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Liten risk att stralbehandling

ger ny cancer

Risken att drabbas av cancer till foljd av
stralbehandling for en tidigare maligni-
tet &r liten. Det visar en studie som pre-
senterasi Lancet Oncology.

I vilken man man genom radioterapi
utsatter patienter for risk for en framti-
da malignitet &r ett omdiskuterat falt.
Den aktuella sammanstallningen ar
omfattande och innehdller data fran
647672 amerikanska patienter éver 20
ars alder. Materialet kommer fran re-
gistret US Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER). Samtliga del-
tagare diagnostiserades &aren 1973—
2002 med en av 15 olika maligniteter
som ofta behandlas med stralning, dar-
ibland cancer i prostata, brost, tyreoi-
dea, cervix, testikel, lungaoch CNS. Cir-
ka halften av patienterna genomgick ra-
dioterapi for sin sjukdom. Vidare 6ver-
levde samtliga sin grundsjukdom i
minst fem ar. De féljdes sedan under i
genomsnitt tolv ar efter den ursprungli-
ga stralbehandlingen. Under den perio-
den drabbades 60271, motsvarande 9
procent, aven ny malignitet.

Forfattarna har tittat pd hur manga av
dem som tidigare stralats som drabbats
av en ny tumor och jamfort med indivi-
der som inte stralats. De har kommit
fram till att 3266 cancerfall, motsva-
rande 8 procent av samtliga fall aven ny
malignitet, skulle kunnabero pa patien-

tens tidigare stralbehandling. Ett annat
satt att se pa siffrorna ar att om 1000
personer stralbehandlas kommer detta
statistisktatt resulterai5 stralorsakade
tumarer under perioden fram till 15 ar
efter stralbehandlingen.

Hog straldos (>5 Gy) eller stralbehand-
ling i unga ar ar faktorer som visade sig
vara korrelerade med okad risk for
stralorsakad cancer. Risken att drabbas
av en ny tumar efter stralning skiljer sig
for olika tumdrformer. Vart att notera
ar att testikelcancer visade sig vara en
tumorform dar stralbehandling var mer
tydligt kopplad till 6kad risk fér en ny
tumar.

Forfattarna sammanfattar resulta-
ten med att stralbehandling av en can-
cerinnebdrendasten litenrisk attdrab-
basaven ny malignitetiframtiden. Fak-
torer som livsstil och arv véager sanno-
likt tyngre. Viktigt att understryka ar
att patienterna i studien stralbehandla-
des fore 2003. Patienter som stralats
med nyare metoder for att begrénsa
mangden stralning som patienten ut-
satts for finns sdledes inte inkluderade i
materialet.
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Proteinet p53 har metabol funktion

Proteinet p53 &r en tumorsuppressor
som visats vara muterad i manga tumo-
rer.Enstudie i Nature Cell Biology visar
att p53 aven tycks spela en metabol roll,
dadet reglerar glukosnedbrytningen.
Studien, fran Kina och USA, visar att
p53 kan inhibera enzymet glukos-6-
fosfatdehydrogenas (G6PD) som &r cen-
tralt, da glukos-6-fosfat bryts ned i den
sk HMP-shunten (pentose phosphate
pathway eller PPP). Det sker genom att
p53 binder till enzymet och skapar ett
komplex. En mutation i p53 kan saledes
leda till att proteinets inhiberande ver-
kan pa G6PD forsvinner eller begran-
sas, vilket i sin tur paverkar cellens glu-
koskonsumtion. R6nen kan bidra till att
forklara varfor tumorceller konsume-
rar mer glukos &n vanliga celler. Nivaer-
na av G6PD beddms vara ca 30 ganger
hogre 4n nivaerna av p53. Trots det kan

mutationer i p53 paverka aktiviteten av
G6PD markant. Detta skulle, enligt
forskarna, kunna bero pa att en p53-
molekyl kan minska inhibitionen av fle-
ra G6PD-molekyler.

Att p53 tycks kunna spela en metabol
roll har inte varit kant tidigare, skriver
forfattarna. Proteinet upptéacktesislutet
av 1970-talet, och dess roll som tumor-
suppressor kom att kartlédggas intensivt
under 1980- och bdrjan av 1990-talet.
p53ar 393 aminosyror lang, och dess gen
ar lokaliserad pa kromosom 17. Flera
andra tumorsuppressorer har darefter
identifierats och klassas nu som med-
lemmar i »p53-familjen«, bla p63 och
p73.
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Digoxin kopplat till risk for brostcancer

Kvinnor som anvander digoxin kan ha
hogre risk for brdstcancerutveckling,
men risken normaliseras om behand-
lingen avslutas. Fynden publiceras i
Journal of Clinical Oncology.

Digitalispreparat binder till 6stro-
genreceptorn, om ock med mindre affi-
nitet an ostrogenet sjalvt, och gyneko-
masti ar en potentiell klinisk biverkan.
Fragan ar darfor om det ar mojligt att
lakemedel som digoxin ocksa okar ris-
ken for bréstcancer.

I denna stora danska studie anvande
man det danska ldkemedelsregistret for
att identifiera kvinnor som forskrivits
digoxin (i snitt 78 ar gamla vid forsta
forskrivning) eller preparat mot angina
(i snitt 70 ar gamla vid forsta forskriv-
ning). Data fanns for aren 1995-2008.
Incidensen av brostcancer bland dessa
kvinnor identifierades via det danska
cancerregistret. Aven ostrogenrecep-
torstatus inhé&mtades. Jamfort med
kvinnor som inte anvant digoxin sa
hade kvinnor med pagaende digoxinbe-
handling (definierad sdsom att ha fatt
ett recept utskrivet under de senaste
sex manaderna) 6kad risk for brostcan-

Den aktuella studien ger stéd at hypotesen
att digitalispreparat har en 6strogenlik-
nande effekt i kroppen.

cer (relativ risk, RR, 1,39; 95 procents
konfidensintervall, KI, 1,32-1,46).
Kvinnor som slutat ta digoxin (tidigare
forskrivits digoxin men inte de senaste
sex manaderna) hade daremot samma
risk som de som inte forskrivits digoxin
(RR 0,91; 95 procents Kl 0,83-1,00).
Den dkade risken for digoxinanvandare
var nagot stérre med dstrogenreceptor-
positiva tumdrer &n med Ostrogenre-
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ceptornegativa. For att undersdka om
vardkontakter pa grund av hjartsjuk-
dom kan ha snedvridit resultaten gran-
skades &ven risken for kvinnor som tog
lakemedel mot angina (nitritpreparat),
och dessa kvinnor hade ingen 6kad risk
for brostcancer.

Forfattarnaanser att resultaten stod-
jer hypotesen att digoxin har en dstro-
genliknande effekt i kroppen. Visserli-
gen saknades data kring eventuell be-
handling med hormonsubstitution
bland kvinnorna (vilket kan vara en
storfaktor), men man bedoémer att sa-
dan behandling ensam inte boér kunna
hagett upphov till denna riskékningien
grupp av sa pass gamlakvinnor. Man av-
slutar dock med att papeka att &ven om
en signifikant riskokning sags s& var
den relativt liten och far vagas mot den
kardiella nyttan med digoxinbehand-
ling i denna patientgrupp.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand,
Karolinska institutet, Stockholm

Biggar RJ, etal. JClin Ocol. Epub 21 mars 2011.
doi:10.1200/JC0.2010.32.8146

Graden av slemhinneskada paverkar lymfomrisken vid celiaki

autoreferat. En ny svensk studie
som publicerats i Journal of National
Cancer Institute visar att risken for
lymfom vid celiaki paverkas av graden
av slemhinneskada. Patienter med celi-
aki (villusatrofi) har mattligt 6kad risk
for lymfom, medan patienter med for-
hojd celiakiserologi men normal tunn-
tarmsslemhinna vid biopsi inte har na-
gon dkad risk.

Studien omfattade 28 989 individer med
celiaki (villusatrofi), 13140 med inflam-
mation utan villusatrofi och 3711 med
normal slemhinna men positiv celiaki-
serologi (latent celiaki). Studieindivi-
derna identifierades genom att lanka
samman data pa tunntarmsbiopsier
fran 28 svenska patologiavdelningar
med celiakiserologidata fran laborato-
rier vid ett antal universitetssjukhus
samt data fran Cancerregistret. Infor
den statistiska bearbetningen avlagsna-
des alla individers personnummer for
att skydda enskilda patienters integri-
tet.

Risken for lymfom studerades, och
for att avgéra om en eventuell riskok-
ning for lymfom speglade en allmént
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Okad cancerrisk berdknades avenrisken
for solida tumorer.

Vi fann okad risk for lymfom vid bade
celiaki (hazard-kvot, HR, 2,82; 95 pro-
cents konfidensintervall, Cl, 2,36-3,37;
P <0,001) och inflammation utan villus-
atrofi (HR 1,81; 95 procents Cl 1,42—
2,31; P<0,001) men inte vid latent celia-
ki (HR 0,97; 95 procents Cl 0,44-2,14;
P=0,95).

Jamfort med celiaki innebar saval in-
flammation utan villusatrofi som latent
celiaki en statistiskt sakerstalld lagre
risk. Risken for solida tumdrer var inte
okad for nagon av grupperna efter ett
ars uppfoljning. Vid celiaki var aven ris-
ken for Hodgkins lymfom okad, likasa
risken for non-Hodgkins lymfom av
bade T-cells- och B-cellstyp.

Studien visade att patienter med dia-
gnostiserad celiaki har en lagre 6kning
av risken for lymfom &n de flesta tidiga-
re studier visat samt att riskékningen
kvarstod dven efter mer &n fem &rs upp-
foljning. Detta stod i kontrast till den
allmannacancerrisken, somvar forhéjd
enbart forsta aret efter studiestart.
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Risken for lymfom vid celiaki, inflammation
och latent celiaki.

Lymfomrisken paverkades av graden av

slemhinneskada, och det gar inte att be-

doma risken for framtida lymfom vid

celiaki med hjélp av enbart celiakisero-
logi.
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