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Nervceller som styr minnet kan nybildas

Cerebral ischemi innebér syre- och ni-
ringsbrist till hjarnan och intréder nér
blodflodet till hjarnan stoppas, exempel-
vis efter stroke eller hjértstillestand.
Nervceller dr extra kinsliga for ischemi,
och bortfallet av nervceller har hittills
ansetts irreversibelt med ofta bestdende
funktionsnedsittning som f6ljd.

Foreliggande studie utférdes i avsikt
att karakterisera det langsiktiga utfallet
avenny och mycket reproducerbar expe-
rimentell metod, som innebar att vuxna
rattor utsitts for kortvarig global isch-
emiihjirnan.

Dennametod, som nyligen utvecklats i
vart laboratorium, medférde en selektiv
nervcellsdod i CAl-omradet i hippocam-
pus, den del av hjirnan som hanterar in-
larningoch minne. Dettaresulteradeiatt
dessa funktioner forsimrades kraftigt de
forsta tva veckorna efter ischemin.

Under de efterfoljande manaderna ob-
serverades en massivnybildning avnerv-
celleri CAl-omrédet.

Tre manader efter ischemin hade an-
talet nervceller i CAl 6kat fran 3 procent
till ca 40 procent av antalet nervceller i

motsvarande kontrollgrupper. Parallellt
med denna nervcellsnybildning aterkom
inldrnings- och minnesférmégan.

Tre manader efter ischemin kunde
inte ldngre nagra skillnader i inldrning
och minne pavisas gentemotkontrollrat-
torna.

Dessa fynd tyder pa att den vuxna
diggdjurshjarnan har en stor inneboen-
de kapacitet att nybilda funktionellt
kopplade nervceller efter hjarnskada.

Detta arbete utgor ett viktigt fynd som
reser nya frigestéllningar:

Overlever de nya nervcellerna pa lang
siktochbibehalls denrestaurerade inlér-
nings- och minnesférméagan? Varifran
kommer de nya nervcellerna? Kan sti-
mulering av nervcellsnybildningen ut-
vecklas till klinisk behandling vid tex
stroke?
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Neurogenes i CA1 efter kortvarig global isch-
emi. Neuron dr inmdrkta med NeuN-anti-
kropp (graa), och celler som nybildats efter
ischemin dr inmérkta med BrDU (rédbruna)
som administrerats till rattorna 6-12 dagar
efterischemin.

A: 14 dagar efter ischemin &r de fa kvarva-
rande CA1-neuronen (méarkta med pilar)
klart atskilda fran BrdU-immunreaktiva cel-
ler (médrkta med asterisker, férmodligen
mest nybildade mikrogliaceller), vilket visar
att BrDU-celler inte inkorporeras i kvarva-
rande neuron (B).

90 dagar efter ischemin ses samlokalisation
av CA1-neuron och BrDU-celler (m6rkbruna
celler mérkta med pilspetsar), vilket visar att
dessa neuron har nybildats genom celldel-

ning efter ischemin. Skalstrecket motsvarar
10 pm.
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Helicobacter pylori - tankbar orsak till rekurrent aftéos stomatit

Rekurrent aftos stomatit ar ett relativt
vanligt tillstind med aterkommande
sméirtsamma sar i munhalan. Tillstandet
debuterar i unga ar och minskar i fre-
kvens och svarighet med stigande alder.
Genesen till rekurrent aftos stomatit ar
oklar.

Predisponerande faktorer sasom,
trauma, stress, genetisk disposition och
hormonella svingningar har framhallits.
Olika virus och bakterier har studerats.

Helicobacter pylori (H pylori) har en
forméaga att kolonisera lymfoid viavnad i
savil mag-tarmkanalen som farynx. Det
har spekulerats 6ver om lymfatisk vav-
nadimunhalaoch svalgkan utgéraenre-
servoar for H pylori. Ulcerationerna vid
aft6s stomatit och duodenalsar ar histo-
logiskt likartade. Syftet med foreliggan-

»Det har spekulerats dver om
lymfatisk vdvnad i munhala
och svalg kan utgdra en reser-
voar for H pylori. Ulceratio-
nerna vid aftés stomatit och
duodenalsar dr histologiskt
likartade.«
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de studie var att utréona prevalensen avH
pylori vid aftés stomatit som drabbar
lymfoid vavnad i farynx.

58 patienter med ulcerationer begran-
sade till lymfoid vdvnad i farynx jamfor-
des med 88 patienter dir ulcerationerna
var lokaliserade till hela munhélan/fa-
rynx. 20 patienter opererade med tonsil-
lektomi eller uvulopalatofaryngoplastik
och utan anamnes pa aftdsa sar eller gas-
trit/duodenalséarssjukdom anvindes som
kontroller.

Patienterna med ulcerationer begrian-
sade till lymfoid vavnad hade hogre fre-
kvens uppgivna gastrointestinala besvir,
72 procent jamfort med 25 procent i den
andra gruppen. Multipla biopsier pa ca 3
mm togs inom 48 timmar, och H pylori-
DNA detekterades med PCR-teknik. Tva
primer, specifika for att detektera16S-ri-
bosomalt RNA-genen hos H pylori, an-
vindes.

H pylori detekteradesibiopsiernafran
39/58 patienter (67 procent) med ulcera-
tioner begréansade till lymfoid vdvnad i
farynx, att jaimfora med 9/88 patienter
(10 procent) dér ulcerationerna var loka-
liserade till hela munhalan/farynx (P
<0,001; x,-test). H pylori kunde inte de-
tekteras fran nagon av de 20 kontrollpa-

tienterna. Forfattarna konkluderar att H
pylorikan spelaen kausal rolli rekurrent
aftOs stomatit i de fall ulcerationerna ar
lokaliserade till lymfoid vdvnad.

Enligt min erfarenhet ir rekurrent afte,
begrinsad till lymfoid vivnad, dvs tonsil-
ler och adenoid, mindre vanligt férekom-
mande, varfér det dr imponerande att
man lyckats fa ett tillrackligt antal pati-
enter.

En forklaring kan vara att studien ar
utférd pa patienter i Egypten, dar man
kanske har en annan incidens av detta
tillstand. En langtidsuppfoéljning av des-
sa patienter dir man eradikerar H pylori
med antibiotika vore av intresse.

Vidare vore det intressant att studera
om tonsillektomerade/adenoidektome-
rade patienter har ligre frekvens av
gastrit/duodenalsarssjukdom,  vilket
skulle tyda pa att lymfoid vavnad i farynx
utgor en reservoar f6r H pylori.
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Sentinel
node-biopsi vid
brostcancer

Sentinel node-biopsi har ut-
B] vecklats till att ersitta axill-

utrymning for stadieindel-
ning vid operation av brostcancer. Meto-
den - sominnebér att man mérkerinden
forstalymfkorteln/-kortlarna dit lymfan
dréneras fran bréosttumoéren med en ra-
dioaktiv isotop och en bla vitalfarg — har
en inlarningskurva, och tidigare studier
har visat stor variation bade i férméagan
att hitta sentinel node och i metodens
sensitivitet.

Vi ansag det dirfor angeldget att info-
randet avsentinel node-tekniken i Sveri-
ge skulle goras under kontrollerade for-
mer och att vara resultat fortlopande ut-
virderades. Studien beskriver resultaten
av sentinel node-biopsi jaimfort med ax-
illutrymning vid 20 svenska sjukhus, ef-
ter deninitiala inldrningsfasen.

Totalt inkluderades 675 patienter med
brostcancer. Sentinel node identifiera-
des hos 638 (94,5 procent), varierande
mellan 75 och 100 procent for olika kir-
urger. En falskt negativ sentinel node,
dvsfalldirsentinel node var negativmen
en annan lymfkortel positiv, patraffades
17,7 procent av fallen. Den enda pavisade
faktorn med betydelse for den falskt ne-
gativaandelen var férekomsten av multi-
fokal tumor i brostet. Av 38 patienter
med kortelmetastaser och multifokal tu-
mor hade atta en falskt negativ sentinel
node, 21 procent, jimfort med 13 av 233
(5,6 procent) bland dem med unifokal tu-
mor.

Baserat pa resultaten fran denna stu-
die och en tidigare fran inldrningsfasen
rekommenderar Svenska Brostcancer-
gruppen och Svensk Forening for Brost-
kirurgi att sentinel node-biopsi skall an-
ses vara rutinmetod for stadieindelning
av axillen vid unifokala primértumorer
under 3 cm, férutsatt att behandlande
team utfort minst 30 dokumenterade
operationer med konfirmerande axillut-
rymning.
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»... sentinel node-biopsi skall
anses vara rutinmetod for sta-
dieindelning av axillen ...«
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Evolution eller revolution inom

brostcancerbehandlingen?

P&1980-talet beskrevs en familj av cellu-
lara tillvaxtfaktorer, epidermal growth
factor receptors, EGFR. En medlem,
HER2 eller c-erb2, befanns vara viktig
for proliferation. Amplifiering av genen
eller 6veruttryck av proteinet pa cellytan
av en cancercell var forbundet med inva-
sivitet, okad celltillvixt, metastasforma-
gaoch angiogenes.

Snart kunde Dennis Slamon, som be-
skrivit HER2, visa att patienter med
bréstcancertumdér som hade amplifierad
eller 6veruttryckande HER2-tumor ha-
de signifikant mer kortelmetastaser och
okad risk for metastaser och déd. Bland
brostcancerpatienter dr ca 15-25 pro-
cent HER2-positiva.

Liakemedelsforetaget Genentech kun-
de pd1990-talet framstilla en humanise-
rad monoklonal antikropp mot HER2-
proteinet, trastuzumab. Man prévade
detta nya lakemedel Herceptin, Roche,
papatienter med spridd brostcancer och
fann signifikant forlingd Overlevnad
men dven hjirtsvikt hos omkring 2-16
procent. Resultaten var dock sé patagliga
att fyra stora randomiserade studier av
adjuvant behandling startades samtidigt
i USA och 6vriga vérlden. Adjuvant be-
handling syftar till att minska antalet
aterfall och dod efter primér brostcan-
cerbehandling med operation, stralning
och cytostatika.

I maj 2005 avbrot sikerhetskommittéer-
na tre studier pa grund av stora skillna-
der i behandlingseffekt, och resultaten
presenterades pa det amerikanska onko-
logsallskapet ASCOs arliga mote. Resul-
taten bedomdes genomgaende som hép-
nadsviackande. Med 1-2 ars uppféljning
hade risken for aterfall halverats - ett re-
sultat som tidigare inom brostcancerbe-
handling uppnétts enbart med tamoxi-
fen vid hormonberoende brostcancer.
New England Journal of Medicine
(NEJM) publicerade i oktober 2005 de
tre studierna och en ledare om behand-
ling av brostcancer med trastuzumab. I
den internationella HERA(Herceptin
Adjuvant)-provningen jamfors nira
1700 kvinnor som far ett ars tilligg av
trastuzumab efter sedvanlig brostcan-
cerbehandling med néra 1 700 kvinnor
som far sedvanlig brostcancerbehand-
ling. I de tvd amerikanska studiernajam-
fors daven nira 1 700 patienter som far
sedvanlig amerikansk behandling med
nira 1 700 kvinnor som far samma be-
handling med tillagg av trastuzumab.

Molekylar modell av Herceptin, ett ldkeme-
del som fatt NEJM och Lancet att inta helt
olika asikter.

Bade effekter och bieffekter ar visentli-
gendesammaistudierna, risken for ater-
fall halveras (hazard-kvot [HR] 0,54 re-
spektive 0,48), och med nagot lingre
uppfoljning kan &ven mortaliteten mins-
kas med en tredjedel (HR 0,67) i de ame-
rikanska studierna. Hjartsvikt noterades
hos 1-4 procent av de patienter som fatt
trastuzumab och foranleder noggrann
kontroll av hjartfunktionen.

Konklusionen av studierna och leda-
ren i NEJM blir att trastuzumab bor er-
bjudas som adjuvant behandling till
kvinnor med HER2-positivbrostcanceri
samband med eller efter sedvanlig adju-
vant cytostatikabehandling. Fortsatt
uppfoljning kan besvara om trastuzu-
mab bor ges tillsammans med cytostati-
ka eller efter cytostatikabehandling.
Aven lingden pa trastuzumabbehand-
ling &r kontroversiell.

Efterfragan bland patienter och likare
foranledde Lancet att skriva en egen le-
dare, och har bedoms resultaten som
prematura och man efterlyser skepti-
cism. Lancetledaren anser evidensen
otillracklig for trovardiga omdomen.
Denna Lancetledare har i sin tur fatt
brostcancerlikare att skriva protestlis-
tor.

Herceptindata har fatt NEJM och Lan-
cet att inta diametralt motsatta &sikter:
antingen »revolution eller evolution«.
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