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Lovande resultat for nytt
melanompreparat

For narmare tio ar sedan visade forska-
re att genen B-RAF ar muterad i mer an
halften av alla tumorer av typen ma-
lignt melanom. Darefter pabdrjades
forskning med syfte att utveckla lake-
medel baserat pa rénen. Nu presenteras
en studie, dar ett preparat som inhibe-
rar B-RAF provats i klinisk fas. Under-
sokningen publiceras i tidskriften New
England Journal of Medicine.

Proteinet B-RAF har en funktion i regle-
ringen av cellens proliferation och pa-
verkar signalkaskaden MAP-kinas/
ERK. Preparatet som nu prévats gar un-
der namnet PLX4032 och utdvar sin
funktion genom att blockera B-RAF i
muterad form. Viktigt att notera ar att
preparatet ar verksamt bara givet en
specifik mutation i B-RAF (sk V60OE-
mutation, som innebdr att aminosyra
600 i proteinet ar glutamat i stallet for
valin). Cirka halften av alla fall av ma-
lignt melanom beraknas ha en sadan
mutation, vilket saledes innebéar att de
kan komma att vara aktuella for be-
handling.

Studien omfattar ett antal olika grupper
av melanompatienter. Den viktigaste
utgors av 32 patienter med metastaserat
malignt melanom. Dessa gavs prepara-
teti hdg dos, 960 mg, tva ganger per dag.
Forfattarna noterade att hos 24 patien-
ter uppnaddes partiell respons, dvs tu-
moren krympte. Hos tva patienter for-
svann tumoren helt.

Viktigt att notera ar dock att man
tvingats ge PLX4032 i mycket hog dos.
En mojlig forklaring till det presenteras
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i Nature i en studie dar forfattarna, ba-
serat fran prov fran de behandlade tu-
morerna, visar att det krévs minst
80-procentig blockad av B-RAF for att
preparatet ska ge effekt. Nature-arti-
keln visar ocksa att PLX4032 ar mycket
selektivt for just B-RAF med V600E-
mutation, vilket sannolikt bidrar till att
relativt lite av biverkningar noterades.
Som bekant tenderar tumdrer att hitta
alternativa signalvagar nar en signalvég
blockeras av farmaka.

Forskarna bakom preparatet plane-
rar nu att ga vidare med annu en klinisk
studie i vilken PLX4032 ska provas i
kombination med ytterligare en lake-
medelskandidat for att forsoka komma
runt detta problem.

Bakom den aktuella undersdkningen
star Plexxikon, ett litet bioteknikfore-
tag pa den amerikanska vastkusten med
rotter fran Berkeley-universitetet. Re-
sultaten av den aktuella undersékning-
en presenteras aven under sektionen
Nature News.

Det bor givetvis understrykas att stu-
dien som presenteras i New England
Journal of Medicine ar liten till sin om-
fattning och att resultaten maste veri-
fierasistdrre undersokningar. Forutom
till malignt melanom har B-RAF kopp-
lats till lung- och koloncancer.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
andershansen@hotmail.com

Flaherty K, etal. N Engl J Med. 2010;363:809-19.
Bollag G, etal. Nature. doi: 10.1038/nature09454

6kning mellan 1988-1994 och 2005-
2006. Forfattarnaefterfragar forskning
kring riskfaktorer till horselnedsatt-
ning och inte minst hur dessa kan be-
gransas.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
andershansen@hotmail.com

Shargorodsky J, etal. JAMA. 2010;304(7):772-78.

Horseln paverkas av lyssnande p& musik i
horlurar. Férekomsten av horselnedsétt-
ning hos ungdomar melllan 12 och 19 ars
alder har 6kat ordentligt under perioden
1988 till 2006.

Manga svara beslut
for anhaoriga till
dementa

Anhoriga som vardar en dement famil-
jemedlem behover fatta méanga beslut,
ett behov som varar fran sjukdomens
debut till livets slut. En brittisk studie
har nu férsokt kartlagga vilka som var de
svaraste besluten for dessa vardare.
Samtliga 72 studiedeltagare vardade el-
ler hade vardat nagon narstdende med
demens, oftast foraldrar eller makar, och
rekryterades fran 13 olika kliniker eller
vardcentraler runtom i London. Man
anvande en kvalitativ studiemetodik i
form av bade fokusgrupper och djupin-
tervjuer. Fragorna kretsade framst kring
beslutsfattande i vardagen. Deltagarna
uttryckte tdmligen konsekvent proble-
men i det motstand de upplevde fran den
anhoriga i att inse bade sin egen diagnos
och sitt behov av tex mer kvalificerad
vard. Dessutom var det en utmaning for
deltagaren sjalv att hantera sin forand-
rade position som vardare snarare an
som endast familjemedlem.

Rollkonflikter och skuldkénslor forsva-
rade situationen. Processen kring att
sluta se sin anhoériga som en autonom
vuxen och i stéllet fatta beslut at perso-
nen var svar men kunde underlattas av
attfamiljeniovrigtvar samstammigom
laget. Dessutom var information och
stod fran professionella vardgivare vik-
tigt, likasa att dessa ibland kunde ut-
nyttja sin auktoritet for att underlatta
vardinterventioner. Vissa hade dven fatt
stod fran frivilligorganisationer. Sar-
skilt viktigt var dock stodet fran famil-
jen néar det kom till beslut om att avsluta
livsuppehallande behandling. Bara en
av studiedeltagarna hade hand om en
dement person som i forvég uttrycktsin
vilja om hur en sadan situation skulle
hanteras. Manga studiedeltagare upp-
gav att studien gav dem deras forsta till-
féalle att diskutera djupare kring sina
egna beslut och ansag att detta var var-
defullt. Troligen skulle storre uppmérk-
samhet kring detta &mne underlatta
&ven andras situation. De strategier for
problemlésning som framkom kommer
ocksa att spridas till andra familjevar-
dare pa forsok; effekten aterstar dock
attutvardera.
Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Livingston G, etal. BMJ.2010;341:c4184.
doi: 10.1136/bmj.c4184
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PSA-testning bland broder okar
risken for prostatacancerdiagnos

autoreferat. Arftlighet ar en valeta-
blerad, stark riskfaktor for prostatacan-
cer. En nyligen publicerad studie visade
att broéder till man med prostatacancer
Iopte kraftigt 6kad risk for diagnos av
sma prostatatumorer (lokalt stadium
Tlc), med en standardiserad incidens-
kvot (SIR) pa 3,4. Riskokningen var sér-
skilt hog det forsta aret efter forsta bro-
dernsdiagnos, SIR 4,3. Riskenvar hdgre
bland man med hdgre socioekonomisk
status, SIR 4,2, an bland man med lagre
status, SIR 2,8. Risken for metastaserad
prostatacancer var ocksa okad, SIR 2,0,
men inte lika mycket som for T1c-tumo-
rer.

Studien baserades pa 16694 indexfall
med prostatacancer och deras 22930
broder i Flergenerationsregistret och
med tumdrdata fran Nationella prosta-
tacancerregistret (NPCR). Resultaten
talar for att om en man diagnostiserats
med prostatacancer ar det ett incita-

»Risken var hdgre bland man
med hogre socioekonomisk
status ...«

ment for hans bréder att genomga test-
ning av prostataspecifiktantigen (PSA),
vilket 6kar deras risk att fa diagnosen.

Denna Okade PSA-testning kan ha bi-
dragit till svarigheterna att identifiera
hdgriskgener for prostatacancer och
forsvarar riskbedémningen vid familjar
anhopning av prostatacancer. | franva-
ro av genetiska test for hogriskgener,
liknande BRCA 1 och 2 for &rftlig brost-
cancer, beddms risk utifran forekoms-
ten av prostatacancer i sldkten.

Studien visar att familjar anhopning av
prostatacancer orsakas av saval genetis-
ka som sociala faktorer, vilket man bor
tahansyn till vid diskussion om cancer-
risk med mén i familjer med anhopning
av prostatacancer.

Par Stattin

professor, institutionen for kirurgisk
och perioperativ vetenskap,
avdelningen for urologi och andrologi,
Umea universitet

Bratt O, etal. J Natl Cancer Inst. 2010;102(17):1299-
301.

Inget vaskulart skydd av B-vitamintillskott

Tillskott av B-vitamin skyddar inte mot
stroke eller hjartinfarkt hos patienter
som haft stroke eller TIA. Det visar en
studie som presenterasi Lancet Neurol-
ogy. Bakgrunden till undersékningen ar
att det foreslagits att forhojda halter av
homocystein skulle kunna vara en risk-
faktor for kardiovaskular sjukdom och
attvitamin B, och B, darfor skulle kun-
na ha en skyddande funktion mot hjért-
infarkt och stroke.

Studien omfattar 8164 individer som
alla haft stroke eller TIA inom sju ma-
nader innan de inkluderades. Deltagar-
na kommer fran 20 lander och behand-
lades vid 123 olika centra. De lottades
till antingen dagliga B-vitamintillskott
(2mgfolat,25mgB,och0,5mgB, ) eller
placebo. Darefter foljdes de under i ge-
nomsnitt 3,4 ar. Primart effektmatt var
en sammanslagning av antalet fall av
stroke, hjartinfarkt eller vaskulért or-
sakat dodsfall.

Det visade sig att 616 deltagare som
fatt B-vitamin drabbades av ett av dessa
utfall, vilket motsvarar 15 procent. Mot-
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svarande antal i placebogruppen var
678, vilket motsvarar 17 procent. Inte
heller nar man tittade specifikt pa stro-
ke, hjartinfarkt och dédsfall noterades
nagrastorre skillnader mellan grupper-
na. Detsamma géllde biverkningar, som
inte forekom oftare i ndgon grupp.
Forfattarna sammanfattar resulta-
ten med att tillskott av B-vitamin inte
ger statistiskt sdkerstéllt skydd mot
hjartinfarkt, stroke eller kardiovasku-
lart orsakad dod. Tillskotten ar séledes
ur hjart-karlhanseende bade verk-
ningslosa och ofarliga. Dessa resultat
ligger i linje med fynden i en uppmark-
sammad studie som presenterades i
JAMA i varas, i vilken det visades att
tillskott av folat och B,, inte gav nagot
skydd mot hjart—karlhandelser hos in-
divider som tidigare haft hjartinfarkt.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

VITATOPS trial study group. Lancet Neurol. 2010;
9:842-3.
doi: 10.1016/S1474-4422(10)70187-3

Bisfofonater inte
kopplade till cancer
| esofagus

I JAMA har en grupp forskare publice-
rat en undersokning av det foreslagna
sambandet mellan anvandning av bis-
fosfonater och cancer i esofagus.

Det ror sig om en omfattande register-
studie med data fradn Storbritannien
som totalt omfattar uppgifter fran
83652 individer — en klar majoritet (81
procent) av dem kvinnor. Snittaldern
var 70 ar, och den genomsnittliga upp-
foljningstiden uppgick till 4,5 ar. Half-
ten av deltagarna, 41826 individer, be-
handlades med bisfosfonater medan en
lika stor grupp inte gjorde det. Med
hjalp av register har man tittat pa vilka
individer som drabbades av cancer. To-
talt hittade man 151 individer med can-
cer i matstrupen, av dessa aterfanns 79 i
gruppen som anvande bisfosfonater och
72 igruppensom inte gjorde det.

Tittar man pa incidensen i respektive
grupp noteras denna till 0,48 per 1000
personar i gruppen som anvande bisfos-
fonater, vilket ska jamforas med 0,44 i
kontrollgruppen. Inte heller ndr man
tittade pa cancer i bade esofagus och
ventrikel noterades nagot samband
mellan anvédndning av bisfosfonater och
malignitet. Forfattarna har &ven tittat
pa om dosen och langden av perioden
under vilken individerna behandlades
med bisfosfonater péaverkar risken for
cancer, men inte heller dar hittade man
nagot samband.

Bisfosfonater anvénds av allt fler pa-
tienter, sérskilt kvinnor, mot osteopo-
ros. Att slemhinnan i dvre mag-tarm-
kanalen kan irriteras av preparaten ar
valkant, och givet att esofagit &r en po-
tentiell biverkan har man befarat att
langvarig anvandning skulle kunna
leda till ett kroniskt inflammatoriskt
tillstand i matstrupen, vilket i forlang-
ningen skulle kunna 6ka risken for can-
cer. Sa tycks dock inte vara fallet, visar
den aktuellastudien.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Cardwell C, etal. JAMA. 2010;304:657-63.

»Bisfosfonater anvands av allt
fler patienter, sarskilt kvinnor,
mot 0steoporos.«
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MOjlig lank mellan alkohol och ny briéstcancer

Regelbundet alkoholintag efter brost-
cancerdiagnos kan kopplas till 6kad risk
for aterfall i sjukdomen, men effekten
verkar vara starkare bland postmeno-
pausala och dverviktiga kvinnor. Dessa
slutsatser publiceras i Journal of Clin-
ical Oncology.

Eftersom fler kvinnor i dag Overlever
brostcancer ar detav stor vikt att identi-
fiera faktorer som kan modifiera risken
for aterfall. D& alkoholkonsumtion &r
en riskfaktor for ett forsta insjuknande
i brostcancer diskuteras det ockséd hu-
ruvida alkoholintag &r relaterat till risk
for aterfall och dod i sjukdomen. Ett an-
tal studier har understkt framfor allt
mortalitet i relation till alkoholkon-
sumtion och kommit fram till blandade
resultat. Betydligt farre har undersokt
risken for aterfall.

Den aktuella studien gallde en kohort
amerikanska kvinnor som diagnostise-
rats med tidig brostcancer (stadium I, 11
eller 111A) i delstaterna Kalifornien och
Utah mellan aren 1997 och 2000. Kvin-
nornavar i &ldern 1870 &r, och de 1897
kvinnorna hade 6verlevt i snitt tva ar
fore rekrytering. Bland annat alkohol-,
rok- och matvanor registrerades da, och
kvinnorna har sedan foljts upp med av-
seende pé aterfall och dod.

293 aterfall i brostcancer och 273
dodsfall (av alla orsaker) observerades i
kohorten efter en uppféljningstid pa i

L

Att dricka mer &n 6 gram alkohol per dag
(runt 3—4 standarddrinkar i veckan med
amerikanska méatt matt) var forknippat
med okad risk for aterfall i brostcancer.

snitt 7,4 ar. 51 procent av kvinnorna ka-
tegoriserades som alkoholkonsumenter
(mer an 0,5 gram etanol/dag), och majo-
riteten (89 procent) drack vin.
Analyserna inkluderade ett flertal
potentiella storfaktorer inklusive stadi-
um, BMI, rokning, hormonreceptorsta-
tus, behandling och folatintag. Att
dricka mer &n 6 gram per dag (runt 3—-4
standarddrinkar i veckan med ameri-
kanska méatt matt) var forknippat med

Foto: Colourbox

Okad risk for &terfall i brostcancer, sér-
skilt bland postmenopausala (hazard-
kvot 1,51; 95 procents konfidensinter-
vall, KI, 1,05-2,19) och 0verviktiga
kvinnor (hazard-kvot 1,60; 95 procents
K11,08-2,38). Jamforelsen gjordes med
kvinnor som inte drack alls.

Det fanns aven ett signifikant dos—re-
sponsforhallande (P=0,03 i bada fal-
len). Bland postmenopausala kvinnor
var hog alkoholkonsumtion dven signi-
fikant kopplad till 6kad risk for dod i
brdstcancer. Att 6ver huvud tagetdricka
alkohol var mgjligen relaterat till lagre
risk for dodsfall av andra orsaker &n av
bréstcancer, kanske pa grund av en kar-
dioprotektiv effekt. Detta samband var
dock inte statistiskt signifikant.

Riskokningen som observerades i
denna studie foreslas harstamma fran
alkoholens potential att tka Ostrogen-
nivaerna, vilket aven kan ske vid éver-
vikt, sdarskilt hos postmenopausala
kvinnor. Forfattarna konstaterar dock
sjalva att fler bekraftande studier be-
hovs och att den mgjliga tendensen till
kardioprotektiv effekt av alkoholintag
ocksa bor tas i beaktande.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand,
Karolinska institutet, Stockholm

Kwan ML, etal.JClin Oncol. 2010.
doi: 10.1200/JC0.2010.29.2730

Strang blodtryckskontroll gav inget extra skydd vid diabetes

Enamerikansk studie som presenteras i
JAMA visar att sarskilt strang blod-
tryckskontroll med ett systoliskt mal-
blodtryck under 130 mm Hg inte gav na-
got ytterligare skydd mot kardiovasku-
lara handelser hos diabetiker med
kranskéarlssjukdom.

Forskarna har tittat pa 6400 diabetiker
med kardiovaskular sjukdom, samtliga
éver 50 ars alder. Deltagarna har féljts
under i genomsnitt 2,6 ar. De har be-
handlats for hypertoni enligt sedvanlig
praxis med betablockerare alternativt
kalciumantagonist och eventuellt med
tillagg av diuretika alternativt ACE-
hadmmare.

Man har sedan tittat pd om en strang
(»tight«) blodtryckskontroll, definierad
som systoliskt tryck pa <130 mm Hgoch
samtidigt ett diastoliskt tryck pa <85
mm Hg, gav ytterligare skydd mot kar-
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diovaskulara hdndelser jamfort med ett
systoliskt tryck mellan 130 och <140
mm Hg (bendmnt normal blodtrycks-
kontroll). Priméara effektmétt var hjart-
infarkt, stroke och dod oavsett orsak.

Det visade sig att bland de patienter dar
man lyckades halla blodtrycket under
130 mm Hg drabbades 12,7 procent av
infarkt eller stroke eller avled av annan
orsak under uppfoljningsperioden. Det
ska jamfdras med 12,6 procent i grup-
pen med ett systoliskt tryck mellan 130
och <140 mm Hg.

»Inte heller nar man tittade
specifikt pa mortalitet oav-
sett orsak noterades nagon
fordel av strang blodtrycks-
kontroll ...«

Om man daremot tittade pa gruppen
varsblodtryck var 2140 mm Hg, definie-
rat som »okontrollerat« i studien, drab-
bades 19,8 procent av stroke, hjartin-
farkteller dod. Inte heller ndr man titta-
de specifikt pa mortalitet oavsett orsak
noterades nagon fordel av strang blod-
tryckskontroll, da 11,0 procent av delta-
garna med strdng blodtryckskontroll
avled, vilket ska jamfdras med 10,2 pro-
cent bland deltagarna med normal kon-
troll.

Forfattarna konstaterar saledes att sar-

skilt hard blodtryckskontroll hos diabe-

tiker med kardiovaskular sjukdom inte

gav nagot ytterligare skydd mot kardio-
vaskuldra handelser.

Anders Hansen

lakare, frilansjournalist

Cooper-DeHoff RM, etal. JAMA. 2010;304:61-8,
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