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Kombinerade antikroppar gav bra resultat
vid HER2-positiv brostcancer

Overuttryck av HER2 (human epider-
mal growth factor receptor 2) férekom-
mer i ungefor vart fjarde fall av brost-
cancer. HER-positiv bréstcancer ar en
aggressiv form av sjukdomen med dalig
prognos.

I New England Journal of Medicine pre-
senteras en studie i vilken forfattarna
visar att tillagg av en monoklonal anti-
kropp till behandlingen forbattrar
prognosen. Preparatet gar under nam-
net pertuzumab och tillhér lakemedels-
klassen HER2-dimeriseringshammare.
I den aktuella studien har preparatet
anvénts i kombination med ett annat
antikroppslakemedel, trastuzumab
(séljs under namnet Herceptin).

Studien har gjorts i USA och omfattar
808 kvinnor med HER2-positiv meta-
staserad brostcancer. Kvinnorna lotta-
des till tva grupper. En kontrollgrupp
gavs sedvanlig behandling med anti-
kroppen trastuzumab i kombination
med cellgiftsbehandling (docetaxel).

Denandragruppengavsi tillagg till det-
taantikroppen pertuzumab.

Primart effektmatt var progressionsfri
overlevnad, vilken uppgick till 12,4 ma-
nader i kontrollgruppen och 18,5 mana-
der i gruppen som &ven fatt pertuzu-
mab. Som sekundart effektmatt hade
forfattarna valt total dverlevad. Dar vi-
sar de interimsdata som tyder pa att
kombinationsbehandlingen innebéar
forlangd dverlevnad. Inga stora skillna-
der i biverkningar noterades mellan de
bada grupperna, detta gallde for 6vrigt
aven nar man tittade specifikt pa kardi-
ellabiverkningar.

Trastuzumab och pertuzumab bin-
der till olika delar av HER2-proteinet,

»Den aktuella studien visar att
behandling med bara trastuzu-
mab och cellgifter gav betyd-
ligt sémre resultat &n kombina-
tionen med pertuzumab.«

som uttrycks pa tumorcellernas yta.
Det tycks finnas synergier i att kombi-
nerade badaantikropparna.

Den aktuella studien visar att be-
handling med bara trastuzumab och
cellgifter gav betydligt sémre resultat
&n kombinationen med pertuzumab.
Dartill har tidigare studier visat att be-
handling med barapertuzumab haft be-
tydligt samre effekt &n da preparaten
kombinerats.

Resultaten kommenteras pa ledarplats i
tidskriften. Flera olika behandlingar,
inte bara antikroppsbaserade, som rik-
tas mot HER2-proteinet utvecklas for
narvarande, och hur man pa basta satt
ska kombinera dessa kommer att vara
en stor utmaning. Studien har finansie-
rats av lakemedelsbolaget Roche.
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Kardiovaskulart motiverat att hjalpa 6verviktiga barn att banta

Overviktiga barn som gar ned i vikt 16-
per inte 6kad risk for diabetes och hy-
pertoni i vuxen alder. Sa kan man sam-
manfatta en studie som presenteras i
New England Journal of Medicine.

Det ror sig om en metaanalys genom-
fordav finlandska forskare. De har sam-
manstéllt fyra studier som totalt omfat-
tar 6328 individer som foljts fran barn-
domen och framat; den genomsnittliga
uppfoljningstiden var 23 ar. 774 indivi-
der uppfyllde kriterierna for overvikt/
fetma som barn. Tva av tre (65 procent)
var fetasom vuxna.

Forfattarnahar tittat pa om 6vervikt/
fetma i barndomen kan paverka risken
for typ 2-diabetes, hypertoni, hdga
blodfetter och ateroskleros i karotider-
naivuxen alder. Deltagarna delades in i
tre huvudsakliga grupper: en med nor-
malviktiga som barn och vuxna, en med
Overviktiga som barn men normalvikti-
ga som vuxna och en tredje med Over-
viktiga i sdval barndomen som vuxen al-
der. FOr Overvikt/fetma i barndomen
har BMI-gransen varierat beroende pa
barnets alder och kon. I vuxen alder har
en BMI-grans for fetma pa >30 anvants.
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Risken for hypertoni, diabetes och hyperli-
pidemi normaliseras om man lyckas na
normal vikt i vuxen alder.

Om man jamfor individer med 6ver-
vikt/fetma bade som barn och som vux-
na med normalviktiga som barn och
som vuxna noterades att Overviktiga
l6pte 6kad risk for att drabbas av hyper-
toni, hyperlipidemi och typ 2-diabetes.
Nar det géller diabetes var risken 6kad
med 5,4 ganger (95 procents konfidens-
intervall 3,4-8,5). For hypertoni var
riskokningen 2,7 ganger (2,2-3,3). For-
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hojt LDL och 1agt HDL var ungefar dub-
beltsa vanligt, medan férhojda triglyce-
rider var tre ganger sa vanligt. Atero-
skleros i karotis (fértjockning av inti-
ma-media) var narmare tva ganger s&
vanligt.

Det intressanta var dock att nar man tit-
tade pa gruppen med Gvervikt/fetma i
barndomen men med normal vikti vux-
en alder sa var risken for hypertoni, dia-
betes och hyperlipidemi i princip oftr-
andrad jamfoért med risken bland indi-
vider som var normalviktiga bade som
barn och som vuxna. Det tycks saledes
hdgst motiverat att hjélpa éverviktiga
barn att ga ned i vikt. Lyckas man na
normalviktivuxen alder innebar det att
risken for diabetes, hypertoni och hy-
perlipidemi normaliseras.

Vart att ndmna i dvrigt ar att indivi-
der som var normalviktiga som barn
men 6verviktiga i vuxen alder lopte
okad risk for saval diabetes som hyper-
toni och hyperlipidemi.
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Nya genetiska ron om
Angelmans syndrom

Angelmans syndrom &r en utvecklings-
storning som omfattar bla epilepsi, hy-
peraktivitet, 6kad vdrmekanslighet och
forsdmrad balans. Syndromet beskrevs
for forsta gangen i mitten av 1960-talet
av pediatrikern Harry Angelman och
haren prevalenskring1pa10000. Orsa-
ken ar genetisk och har lokaliserats till
kromosom 15:slangaarm. | de allrafles-
tafall saknas en bit arvsmassa (beléagen
vid 15q11.2-q13). Det &r alltid genomet
som arvs fran modern som saknas. An-
ledningen till detta &r normalt deletion.

| Nature presenteras en amerikansk
studie i vilken man identifierat en ny
potentiell behandlingsmekanism. Ro-
nen bygger pd att genen UBE3A, som ko-
dar for ett protein med samma namn,
finns lokaliserad inom det aktuella om-
radet i genomet. Dennagen arvs av bade
mamman och pappan, men kopian som
kommer fran pappan »tystas ned« ge-
nom en mekanism kallad genomisk
pragling. Forfattarna har forsokt att ak-
tivera den nedtystade genen (fran pap-
pan) for att darigenom kompensera for
att UBE3A-genen fran mamman saknas
eller inte fungerar.

Man har screenat ett stort antal am-
nen (6ver 2000) for att identifiera om
nagot kan aktivera UBE3A fran pappan.
Nagot otippat fann forfattarna att topo-
isomeras-l1-hammare tycks ha denna
egenskap. Dessa anvands normalt inom
onkologin och ar godkanda for behand-
ling vid bla kolorektalcancer. Forfattar-
na har behandlat neuron frdn maéss med
preparatet, vilket resulterade i aktive-
ring av UBE3A fran pappan. Denna ak-
tivering tycktes dessutom kvarsta 12
veckor efter behandling. Mekanismen
genom vilken topoisomeras-l1-hdmmare
aktiverar genen ar inte klarlagd, men
forfattarna tror att preparatet kan pa-
verka Ube3a-ATS, som i sin tur har en
kand roll nér det géller att reglera ned
UBE3A frén pappan.

Forfattarna konstaterar att ronen
skulle kunna leda till att grundproble-
met vid Angelmans syndrom kan be-
handlas. Som det &r nu behandlas bara
symtomen (tex med antiepileptika). Ro-
nen ar dock extremt prematura, och
annu vet forfattarnaingenting om even-
tuella biverkningar av en sadan behand-
ling.
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Oklarheter kring effekter och
biverkningar av oseltamivir

Cochranesamarbetet har analyserat
den kliniska evidensen kring influensa-
preparatet oseltamivir (som séljs under
namnet Tamiflu). Efter att ha samman-
stallt data fran bade publicerade och
opublicerade kliniska studier konstate-
rar Cochranesamarbetet, som ar en
oberoende organisation som samman-
stéller det medicinska kunskapslaget
kring olika behandlingar och preparat,
att det finns fragetecken kring hur ef-
fektivt preparatet &r mot influensa
kring biverkningar och kring dess
grundlaggande verkningsmekanism.

Oseltamivir blev kant for allménheten
for ett par ar sedan i samband med
AHS5N1 och kom att hamstras, bland an-
nat av privatpersoner utan nagra som
helst influensasymtom, infor en befa-
rad pandemi. Oseltamivirdrenskneur-
aminidashdmmare och godkand for be-
handling av eller som profylax mot sé&-
songsbunden influensa.

Infér den nu publicerade Cochrane-
oversikten har man inhamtat uppgifter
fran ett stort antal kliniska studier. De
flesta av dessa har tidigare inte publice-
rats. Det ror sig i flera fall om omfattan-
de opublicerade material; en opublice-
rad studie omfattar exempelvis over
1400 individer som behandlats med
preparatet.

Flera fragetecken har dykt upp. Nar det
galler effekten konstaterar man att det
visserligen finns evidens for att oselta-
mivir kortar ned perioden fram till dess
att influensasymtomen uppkommer
med 21 timmar. Daremot finns det inte
stod i kliniska data for att preparatet
minskar antalet patienter som behdver
sjukhusvardas.

Man stéller sig dven fragande till stu-
dieupplégget i flera studier och tycker
till exempel att det finns indikationer
pa att behandlings- och kontrollgrup-

»Vad som ocksa ar anmark-
ningsvart ar att man i icke-
publicerade studier rapporterat
biverkningar kopplade till
preparatet men att dessa
biverkningar inte nAmns i den
offentliga dokumentationen.«

Det finns ett akut behov av oberoende
forskning kring oseltamivir, sérskilt vad
galler biverkningar, verkningsmekanism
och effekter, anser forfattarna.

per inte alltid varit helt jamforbara. Vad
som ocksa ar anmarkningsvart ar att
man i icke-publicerade studier rappor-
terat biverkningar kopplade till prepa-
ratet men att dessa biverkningar inte
ndmns i den offentliga dokumentatio-
nen.

Forfattarna konstaterar att det finns ett
akut behov av oberoende forskning
kring oseltamivir, sérskilt vad géller bi-
verkningar, verkningsmekanism och ef-
fekt av preparatet vid sidan av att det
kortar tiden fram till dess att symtomen
klingar av. Innan studiel&get ar béattre
kartlagt och analyserat maste bade re-
gulatoriska myndigheter och forskri-
vande ldkare vara medvetna om att
kunskapsléget ar osakert, menar man
och tillagger att man begartin uppgifter
fran tillverkaren Roche men inte fatt
tillgang till alla data man begart att fa.
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