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Mojligt att skraddarsy
brostcancerbehandling

AVHANDLING. I en aktuell avhandling
fran Lunds universitet redovisas nyare-
sultat kring en ko-aktivator till 6stro-
genreceptorn AIB1 (amplified in breast
cancer 1), som har betydelse for progno-
sen och effekten avadjuvant behandling
med tamoxifen. Med hjilp av adjuvant
behandling har prognosen for primér
brostcancer visentligt forbittrats, och
femarsoverlevnaden ir i dag néstan 90
procent.

Den stora utmaningen for dagens brost-
cancervard ir att veta vilken patient
som kommer att ha nytta avvilken adju-
vant behandling. For att forhindra ater-
fall hos nagra fa behandlas i dag manga
kvinnor »i on6dan« som dven utan adju-
vant behandling hade varit recidivfria.
Andra far recidiv trots terapi och hade
séledes varit bittre hjdlpta av andra &t-
garder. Studier av vilka faktorer som pa-
verkar recidivrisk och nytta av en viss
behandling, tex tamoxifen, dr saledes
viktiga for att biattre kunna individuali-
sera behandling efter den enskilda pa-
tientens behov.

Paverkan av A1B1 pa prognosen och sva-
ret pa tamoxifenbehandling har under-
sokts i en kontrollerad studie, dir 564
premenopausala kvinnor randomisera-
des till adjuvant tamoxifenbehandling i
tva ar eller ingen tamoxifenbehandling.
Studien genomfordes 1986-1992 av sod-
ra och sydostra bréstcancergrupperna,
och randomisering gjordes oberoende
av hormonreceptoruttryck i tumdrerna.
Effekten av AIB1 har dérefter validerats
i tva oberoende kohorter, den ena inklu-
derande 237 lymfkortelnegativa brost-
cancerpatienter som inte erhallit adju-
vant tamoxifen, den andra 445 patienter
som samtliga erhallit tamoxifen i tva ar.

Bade originalstudien och validerings-
studien visar att ett hogt uttryck av
AIBI ir associerat med en sdmre pro-
gnos fér de kvinnor som inte erhallit ad-
juvant behandling. Daremot har de vars
brostcancer vid operation uttrycker
hoga nivaer av AIB1 mycket god effekt
av tamoxifen. Detta talar emot att AIB1
skulle vara involverad i resistensut-
veckling mot tamoxifen, nagot som tidi-
gare diskuterats.

Nyligen foreslogs dven i cellinjer att
effekten av AIB1 paverkas av en annan
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Uttrycket av 6strogenreceptorn AlBI kan ge
vdgledning om nér adjuvant behandling
med tamoxifen bor ges och narannan be-

handling bor erbjudas. Foto: SPL/IBL

faktor, PAX2 (paired box 2 gene pro-
duct), och att de gemensamt avgoér hur
cancercellerna svarar pa tamoxifen.
Darfér inkluderar avhandlingen &aven
studier av PAX2, som for forsta gangen
studeras i en storre grupp av bréstcan-
cerpatienter, med eller utan tamoxifen.
I denna studie paverkar dock PAX2 inte
prognosen eller fordndrar den prognos-
tiska effekten av AIBI.

Sammanfattningsvis visas hir for forsta
gangen att &ven om kvinnor vars tumo-
rer uttrycker héga AIBI-nivaer utan ad-
juvant behandling har sdmre prognos,
sa har de stor nyttaavendokrin behand-
ling med tamoxifen. Tumorer med laga
nivaer av AIBI, diremot, har visserligen
en bittre prognos fran bérjan men den
férbattrasinte ytterligare avtamoxifen.
Detta ger oss 6kad information om vilka
patienter som bor erhéalla tamoxifen och
till vilka annan behandling bér véljas.
Eftersom AIB1 &r starkt kopplad till
sdmre prognos ar det en intressant bio-
markor att studera vidare, som man
hoppas kan bli mal for framtida lakeme-
del.
Sara Alkner
med dr, ST-lakare, Skanes onkologiska
klinik, Skanes universitetssjukhus, Lund
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Alzheimerskyddande
gen upptackt

I Nature presenteras en studie dir en
sarskild mutation i genen som kodar for
amyloidprekursorprotein (APP) kopp-
las till minskad risk for alzheimer.

Studien har letts av forskare fran Is-
land. I ett forsta steg har den kompletta
arvsmassan fran 1795 islinningar ana-
lyserats. Vissa av dem hade alzheimer
och andra inte. Forfattarna har identi-
fierat en mutation i APP som var vanli-
gare bland individer som inte hade alz-
heimer. Bland deltagare 6ver 85 ars al-
der fanns mutationen hos 0,13 procent
av alzheimerdrabbade och hos 0,62 pro-
cent av friska. Att mutationen ar vanli-
gare bland friska dn bland alzheimer-
drabbade har dessutom verifierats i tva
storre material med 70 000 och ndrma-
re 300000 deltagare.

Intressant nog visas ocksa att indivi-
der med mutationen 6verlag tycks ha
béttre kognitiv funktion oavsett om de
ar drabbade av alzheimer, vilket kan be-
tyda att mutationen paverkar den all-
minna kognitiva nedsittningen i sam-
band med att viblir dldre. Dettakan, en-
ligt forfattarna, vara en indikation pa
att mekanismerna ar de samma bakom
alzheimer och vad som betraktas som
»normal« kognitiv nedsittning vid sti-
gande alder.

APP tros spela en central roll i alzhei-
merutvecklingen da det klyvs till beta-
amyloid, vilket i sin tur aggregerar till
amyloida plack. Mutationen i fraga, som
kallas A673T, gor sa att en enskild ami-
nosyra dndras (valin i stdllet for alanin)
ien sektion av APP dér proteinet klipps
upp av enzymet betasekretas 1 (BACE
1. Denna dndring i sekvensen tros leda
till att sjdlva klyvningen forsvaras, vil-
ket séledes skulle kunna leda till mins-
kade halter avbetaamyloid.

Stod for detta ges i studien, da forfat-
tarnaiin vitro-forsok visar att mutatio-
nen gor sa att det bildas ca 40 procent
mindre av betaamyloid. Viktigt att no-
tera dr emellertid att det ror sig om en
ovanlig mutation. Bara 0,5 procent av
islinningarna ar barare, enligt studien.
Forekomsten &dr dnnu ldgre i Skandina-
vien: 0,2-0,5 procent beroende pa land.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist
andershansenz4@hotmail.com
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Omedveten aktivering av placebosvar vid smarta

AUTOREFERAT. Resultaten fran en ex-
perimentell studie visar att placebo-
och nocebosvar kan aktiveras utan att
vi dr medvetna om signalerna som utl6-
ser en sddan respons.

Tidigare forklaringsmodeller inom
placeboforskningen har ofta inneburit
att patienten ar klart medveten om de
verbala instruktioner eller inldrda sig-
naler som triggar placeboeffekter. Inom
nérliggande forskningsfilt finns emel-
lertid vixande bevis for att viktiga
aspekter avvartbeteende kan utlésas av
signaler som inte uppfattas medvetet.

I likhet med studier av omedvetna
aspekter av hjirnans beloningssystem
och studier av angest och fobi syftade
denna studie till att undersoka om pla-
cebo och nocebo (negativ placebo) kun-
de utlosas omedvetet.

Tva experiment utférdes med totalt 40
friska deltagare (24 kvinnor, medelal-
der 23 ar). Deltagarna fick forst prova ut
en smiartstimulator (virmeplatta 3 x 3
c¢m) som placerades pa underarmen och
sedan skatta smirta vid olika tempera-
turer pa en skala frdn O = ingen smirta
till 100 = starkast tinkbara smirta. Del-
tagarna placerades sedan framfor en
datorskiarm och uppmanades att halla
blicken pa skdrmen och skatta varje
sméartstimulering mellan 0 och 100.

I det forsta experimentet utférdes en
inlarningssekvens, dir tva tydligt syn-

liga bilder férestédllande olika neutrala
ansikten konsekvent kopplades sam-
man med hog eller lag smérta (medel
sméirtskattning: hog = 63,1ag = 24).

For att testa ifall placebo och nocebo
kunde aktiveras av tydligt synliga sig-
naler for hog och lag smairta foljdes in-
ldrningen av en testsekvens didr samma
ansikten visades pa skirmen, men den-
na gang kopplades bilderna samman
med en och samma medelstarka tempe-
ratur. Resultaten fran testsekvensen
bekréftade att placebo (minskad smér-
ta) och nocebo (6kad smérta) uppstod
nér deltagarna sag bilderna for 1ag re-
spektive hog smaérta, trots att tempera-
turen var densamma (smartskattning
testsekvens: hog = 53,1ag =19).

I det andra experimentet, som utfordes i
en ny grupp av deltagare, undersoktes
om placebo- och nocebosvar kunde ak-
tiveras trots att de inldrda signalerna
for hég och lag smérta presenterats
omedvetet. Liksom i det férsta experi-
mentet anvindes klart synliga bilder
under inldrningssekvensen (medel
smartskattning: h6g = 52, 1dg = 21), men
under testsekvensen visades bilderna sa
snabbt att deltagarna inte kunde sir-
skilja dem.Resultaten visade att ligre
smirtskattningar uppstod nir delta-
garna sag bilden for 1ag smirta (place-
bo) och hogre vid bilden fér hog smérta
(nocebo), trots att samma temperatur

anvants och bilderna presenterats sa
snabbt att deltagarna inte var medvetna
om vilken bild de sett (smartskattning
testsekvens: hog = 44,1ag = 25).

Resultaten fran denna studie visar att
de mekanismer som &r ansvariga for
placebo- och nocebosvar kan fungera
utan attvi ir medvetna om de utlgsande
signalerna. Det 4r mojligt att resultaten
kan hjilpa oss att forsta hur exponering
for medicinska procedurer och miljoer
omedvetet kan aktivera kraftfulla in-
larningsprocesser som leder till férdnd-
rade hilsoeffekter.
Karin Jensen
research fellow, Department of psychiatry,
Harvard Medical School, USA
Martin Ingvar
professor, institutionen for klinisk
neurovetenskap, Osher centrum for inte-
grativ medicin, Karolinska institutet,
Stockholm
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Viktiga aspekter
av vart beteende
¢ tycks kunna ut-
losas av signaler
som vi inte upp-
fattar medvetet.
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SBU efterfragar »care managers« i varden av deprimerade

Hur skaman fa primérvarden att arbeta
mer evidensbaserat med psykiatriska
tillstand som depression, angest och
missbruk? Den fragan har Statens be-
redning for medicinsk utvirdering
(SBU) stéllt sigi en rapport som nyligen
presenterats.

SBU har gatt igenom publicerade stu-
dier inom filtet for att se vilka metoder
som ar effektiva nar det giller att fa pri-
maérvarden att arbeta enligt medicinsk
evidens vid psykiatriska tillstand. De
flesta studier man identifierat avsag de-
pression.

Att anstdlla en person, exempelvis en
sjukskoterska, vid vardcentralen med
sirskilt ansvar for just depressionspa-
tienter (ofta kallad »care manager«)
tycks vara effektivt. Den positiva effek-
ten giller bade depressionspatienternas
symtom, som klingade av (det veten-
skapliga stodet for detta anges till
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»maéttligt starkt«), och att allménlékar-
na foérskrev antidepressiva likemedel
mer evidensbaserat. En care manager
kan ha néra kontakt med depressions-
patienter vid kliniken och stédja dem.
Helst bor inférandet av care managers
kombineras med utbildningsinsatser
for hela vardteamet.

Néar det giller patienternas depres-
sionssymtom tycks effekten av care
managers hélla i sig sex méanader efter
att insatsen avslutats. Effekten efter
langre tidsperioder dn sex ménader ar
diremot svar att uttala sig om, da det
inte finns publicerade studier med sa
langa uppféljningstider, skriver SBU.

Kortare utbildningsinsatser for allman-
likarna, som kurser over en dag (2-12
timmar), tycks daremot inte effektiva
nér det géller att forbattra ldkarnas folj-
samhet till medicinska riktlinjer for be-
handling av vare sig depression eller al-

koholmissbruk. Inte heller leder de till
att patienterna mar bittre, skriver SBU
och hénvisar till tio studier. Huruvida
kortare utbildningsinsatser gor att all-
maéanldkarna blir bittre pa att férskriva
bensodiazepiner gar inte att uttala sig
om da det inte finns studier inom féltet,
sammanfattar SBU.

Myndigheten fastslar dessutom att
det inte gar att uttala sig om huruvida
besOk av expert, som specialistldkare,
pa vardcentralen for utbildning och
aterkoppling leder till mer evidensbase-
rad forskrivning av antidepressiva ldke-
medel bland primérvardslikarna. SBU
sammanfattar rapporten med att mo-
dellen med care managers for depres-
sion inom primirvarden bor testas i
Sverige.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

SBU. 2012. Rapport nr 211.
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Hogt konserverade skyddande
epitoper pa influensa B-virus

Tre humana monoklonala antikroppar
skyddar méss mot dodlig infektion med
influensa B, rapporterar en studie i Sci-
ence. Nyligen beskrevs humana mono-
klonala antikroppar mot influensa typ
A, den mest fruktade influensaformen
pa grund av dess potential att lagras i
djurreservoarer, som &r nyckeln till
uppkomsten av pandemiska influensa
A-virus. Dessa antikroppar kan binda
till hogt konserverade epitoper i stam-
regionen av hemagglutinin, ett viktigt
glykoprotein pa virusytan. Influensa B
féorekommer huvudsakligen hos mén-
niska och saknar darfér denna potenti-
al och har dirmed fatt mindre upp-
méarksamhet.

Influensa B klassificeras som en enda
typ avvirus, men med tva olika kocirku-
lerande varianter som ir antigenmés-
sigt och genetiskt distinkta (av Victoria-
och Yamagata-hirstamning). Monoklo-
nala antikroppar med brett neutralise-
rande aktivitet mot dessa virustyper
skulle kunna ha stor klinisk potential.

I en studie kring detta togs ett biblio-
tek av humana B-celler fram fran frivil-
liga som nyligen vaccinerats mot sa-
songsinfluensa. Dettabibliotek skanna-
des for immunglobuliner som in vitro
kunde binda hemagglutinin fran bada
varianterna avinfluensa B, och tre ater-

fanns: CR8033, CR8071 och CR9114.

In vivo skyddade dven laga doser av
CR8033 mot dod efter att mossen ut-
satts for tva olika influensa B-typer.
Annu ligre doser gav fortfarande for-
béttrad 6verlevnad och mindre viktfor-
lust. CR8071 och CR9114 skyddade ock-
sa mossen fran att do efter att de utsatts
for influensa B-typerna, men hogre do-
ser per kilo kroppsvikt kriavdes.

For att forsta hur antikropparna uppnar
bred neutralisering utfordes struktur-
studier avantikropparnaikomplex med
hemagglutinin fran influensa A och B.
Samtidigt dokumenterades flera brett
skyddande regioner i badde hemaggluti-
ninstammen och huvudregionen dit
antikropparna binder. D4 sirskilt anti-
kroppen CR9114 i forsoken tedde sig
tamligen konventionell bor den, enligt
forfattarna, med lamplig vaccinations-
strategi kunna genereras hos ett stort
antal individer. Studien O6ppnar for
framtida vaccinationsstudier i forsok
att nd ett universalvaccin mot influen-
sa.
Karin Sundstrom
lakare, doktorand,
Karolinska institutet, Stockholm

Dreyfus C, etal. Science. 2012;337:1343-8.
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Gabapentin provat mot kronisk hosta

Likemedlet gabapentin har prévats mot
kronisk hosta i en studie i Lancet. Stu-
dien har gjorts i Australien och omfat-
tar 62 patienter med kronisk hosta se-
dan minst atta veckor dir man inte fun-
nit luftvigsinfektion eller lungsjukdom
som astma eller KOL. Rokare inklude-
rades inte. Deltagarna lottades till be-
handling med gabapentin, som i dag
framst anvinds mot epilepsi och neuro-
patisk smaérta, eller placebo. Behand-
lingen pagick i atta veckor. Primiért ef-
fektmatt var patientens upplevda be-
svar av hosta enligt skalan Cough-spe-
cific quality of life (Leicester cough
questionnaire score/LCQ).

Framsta effektmatt var en kliniskt sig-
nifikant forbéttring enligt LCQ-skalan,
definierat som minst 1,3 podngs for-
bittring pa den 19-gradiga skalan, efter
atta veckors behandling. Totalt rappor-
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terades detta av 31 procent i behand-
lingsgruppen och av 10 procent av kon-
trollerna, dvs »number needed to treat«
var 3,6. Preparatet gav dock inte ome-
delbar effekt; i genomsnitt krivdes
kring fyra veckors behandling for att
hostan skulle klinga av. Biverkningar
rapporterades av 31 procent av behand-
lade och av 10 procent av kontrollerna.
Illaméaende var vanligaste biverkan i be-
handlingsgruppen.

Att gabapentin har en hostdimpande
effekt ar kéint sedan tidigare. Studien ar
dock liten, och fler och storre undersok-
ningar behé6vs innan indikationsomra-
det kan breddas till att omfatta kronisk
hosta.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

Ryan NM, et al. Lancet. Epub 27 aug 2012.
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Neuron i frontalloben
gor sa att vi lir oss
av andras misstag

I Nature Neuroscience presenteras en
japansk studie dér forfattarna tittat pa
omraden i hjirnan som aktiveras da
man ser andra bega misstag och som
tros bidra till formagan att lara sig av
misstag som andra begir men inte av
sinaegna.

Forsoken har gjorts pa tva makaker, en
art apor som har som utmérkande drag
att de dr mycket nyfikna av sig. De bada
djuren har vaxelvis stéllts infor valet att
trycka pad en av tva olika knappar.
Tryckte de pa »riatt« knapp gavs bada
djuren bel6ning i form av en bit mat.
Tryckte de pa fel knapp blev det ingen
mat for nagon av aporna. Forfattarna
har med hjilp av elektroder analyserat
aktivitetenimindre grupper avneuroni
hjéarnan och funnit en grupp neuron i
mediala frontala kortex som uteslutan-
de reagerade pa det andra djurets miss-
tag. Det ir sedan tidigare ként att det
finns neuronijust mediala frontala kor-
tex som reagerar dd méinniskor eller
apor sjilva begar ett misstag.

De neuron man nu identifierat reagera-
de emellertid bara om den andra apan
gjorde ett misstag; vid egna misstag no-
terades ingen aktivitet i neuronen i fra-
ga. Att manniskor och djur har stor nyt-
ta av en vilutvecklad mekanism for att
lara sig av andras misstag ar naturligt-
vis ldtt att inse. Nu tycks en neurologisk
grund for detta ha identifierats.

I en kommentar till artikeln flaggas
dock for att det sannolikt finns flera de-
larihjirnanvid sidan avden nu aktuella
i mediala frontalloben som &r viktiga da
vildross avandras misstag. Bland annat
kréavs férméaga att sétta siginien annan
individs situation och se ett samman-
hang fran dennes perspektiv, och for det
tros delar av hjirnan utanfor frontallo-
ben varaviktiga.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

YoshidaK, et al. Nat Neurosci. 2012;15(9):1307-12.
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Férs6k pa makaker
visar mekanismen
bakom hur vi lar
oss av andras —
men inte egna —
misstag.
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