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Populérvetenskaplig sammanfattning (in Swedish)

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor. Varje &r insjuknar
néstan 8 000 kvinnor i Sverige och en av tio kvinnor far brostcancer innan de fyller
75 ar. Oftast hittas brostcancer i ett tidigt skede och kan opereras bort. Kirurgi ér
oftast, men inte alltid, forsta steget i behandling av brostcancer. Cellgifter,
stralbehandling och antihormonell behandling adr andra viktiga behandlingar de
flesta patienter far som ett tilligg efter kirurgi for att minska risken for att cancern
kommer tillbaka, s kallade aterfall. Trots att de allra flesta blir botade av
behandlingen fér vissa patienter dnda éterfall, ibland i form av spridd sjukdom som
inte kan botas. Over 1 400 kvinnor dor arligen i Sverige pa grund av brdstcancer.
For att ytterligare minska risken for &terfall och dod pé grund av brostcancer behdvs
nya behandlingar. Vi behover ocksé lira oss mer om hur olika egenskaper hos bade
patienten och i tumdren kan hjdlpa oss att vilja vilka patienter har storst nytta av en
viss behandling.

Denna avhandling bygger pa en studie med brostcancerpatienter som har pagétt i
Lund sedan 2002. Patienterna gick med i studien nér de skulle opereras pé grund av
sin brostcancer och foljs upp utan att deras behandling dndrats pa grund av deras
deltagande i studien. Vid varje uppfoljning sa kontrolleras om patienten fortfarande
ar 1 livet och &r frisk frn sin brostcancer eller har fatt dterfall. P4 sd sétt kan vi
studera patienternas risk att aterinsjukna eller do, d.v.s. prognos. Syftet med
avhandlingen var att undersdka nya egenskaper i tumdren som i kombination med
egenskaper hos brostcancerpatienten, sdsom deras kroppsform men dven olika
livsstilsfaktorer, skulle kunna anvéndas for att varje patient ska fa sa bra behandling
som mojligt.

Manga brdstcancerpatienter dr overviktiga vilket medfor en 6kad risk for aterfall.
Fetma é&r ett vdxande problem i1 hela vérlden och paverkar allt fler
brostcancerpatienter men hittills har man inte anvént informationen om kroppsvikt
for att vdlja behandling. Framfor allt &r fettsamling runt buken (magen) kopplad till
en rad olika sjukdomar samt dkad risk for aterfall av brostcancer. Kroppsformen
kan uppskattas med midje-hoft mattet som brukar vara hogt hos kvinnor med
mycket bukfett (dppelformad kropp) men lagt hos kvinnor som samlar fett runt
hofter och lar (paronformad kropp). Tidigare forskning har visat att framfor allt
bukfetma okar tillvixten av brostcancerceller.

Brostcancer kan delas upp i tva grupper beroende pa om cancercellerna ar kinsliga
for det kvinnliga hormonet Ostrogen eller inte. Patienter vars cancerceller bar pa
Ostrogenreceptorn kan behandlas med antihormonell behandling for att forhindra att
Ostrogenet goOr sd att dessa cancerceller delar sig och att cancern vixer.
Antihormonell behandling kan dédrmed forebygga eventuella é&terfall. Fore
overgangsaldern bildas kvinnors Ostrogen framfor allt i dggstockarna, men den
produktionen upphor efter att menstruationerna upphort i 6vergangsaldern. Darefter
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sker Ostrogenbildningen i1 fettviven. D& bildas Ostrogen frdn det manliga
konshormonet androgen, med hjilp av ett amne som kallas aromatas och androgener
i sin tur bildas fran kolesterol. Okad mingd fettvivnad vid viktdkning dkar dirmed
ostrogenproduktion hos kvinnor som inte lingre menstruerar. Aromatas kan
blockeras med ett likemedel som kallas aromatashimmare som hindrar att 6strogen
bildas i fettviven. Aromatashdmmare &r bara verksamma hos kvinnor som inte kan
bilda Ostrogen i dggstockarna. For yngre patienter sa fungerar en annan typ av
antihormonell behandling som kallas tamoxifen béttre eftersom tamoxifen blockerar
Ostrogenreceptorn pa cancercellerna oavsett varifrdn oOstrogenet kommer och
ddarmed forhindras cancercellerna frén att dela sig.

Overvikt och fetma kan leda till héga blodfetter, sdsom kolesterol. P4 grund av det
behandlas vissa brostcancerpatienter med kolesterolsiankande ldkemedel, vanligtvis
sé kallade statiner. Statiner blockerar ett protein som kallas HMG-CoA reduktas
som styr hastigheten i kolesterolproduktionen. Vid statinanvidndning sinks
kolesterolhalten i kroppen. Tidigare forskning har visat att statiner ocksd har
egenskaper som forhindrar att cancerceller delar sig. Vissa studier har rapporterat
att statinanvindning leder till minskad risk for aterfall i brostcancer. Eftersom
statiner dr vélkdnda likemedel som har anvénts sedan 1990-talet av méanga
manniskor under ménga ar, ar sdkra och ger sillan besvirliga biverkningar, sé skulle
de vara attraktiva som ett nytt lakemedel mot brostcancer om de dven minskar risken
for aterfall. Ett problem é&r dock att vi inte i forvédg vet vilka patienter kan ha nytta
av en sadan behandling mot brdstcancer. Patienter svarar ofta olika pa samma
behandling, vilket delvis kan forklaras av varianter i vara gener.

I arbete I studerade vi forekomsten av proteinet HMG-CoA reduktas i tumorer som
fargats med antikropp och beddmts i ett mikroskop. I arbete Il studerade vi huruvida
statinanvindning var kopplad till risken att fa aterfall i brostcancer. Vi fann att
tumoérer som hade HMG-CoA reduktas dven hade snilla tumdregenskaper men vi
hittade inget samband for aterfallsrisk i brostcancer. Statinanvandning var varken
kopplad till hur mycket HMG-CoA reduktas som fanns i tumoren eller till
aterfallsrisken. En vanligt forekommande variant i en gen som kallas “multi-drog
resistans-genen” kan leda till att vissa ldkemedel inte fungerar som de ska. Vi sdg
att varianten var kopplad till 6kad risk for aterfall hos statinanvéindare men inte
Ovriga patienter. Mer forskning behovs for att forstd vilken roll statiner kan ha i
behandlingen av brostcancerpatienter och om saker som HMG-CoA reduktas eller
hur olika genvarianter kan anvéndas for att forutspa behandlingssvar.

1 arbete 1] fairgades tumormaterial for att studera om ett annat protein som kallas
aryl hydrocarbon receptorn (AhR) samt proteinet aromatas som &r viktigt for att
bilda dstrogen i fettviven. Bada dessa paverkas av dvervikt och fetma. Méngden
AhR i cellerna beror pa bl.a. pa om personen fatt i sig gifter, ldkemedel, tobaksrok
och viss typ av mat. AhR kan péverka tumortillvixt och dr dven kopplad till
Ostrogenreceptorn som gor brostcancern hormonkénslig, d.v.s. att tumorcellerna
viaxer om det finns dstrogen i kroppen. Eftersom en annan studie visat att AhR
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uttrycket paverkade méngden aromatas i brostcancerceller ville vi underséka om vi
ocksa kunde se ett samband, men vi fann inget sddant samband i var studie. Vi
hittade ndmligen mycket fa tumoérer med aromatas. Hos de patienter som hade
mycket AhR i tumdrcellerna ség vi minskad risk for aterfall, sérskilt hos patienter
med hormonkénslig brostcancer som enbart fick antihormonell behandling med
lakemedlet tamoxifen. Det skulle vara intressant att vidare undersdka om AhR
uttryck  kan  anvdndas for att vdlja den Dbasta antihormonella
brostcancerbehandlingen for patienten.

I arbete IV undersokte vi hur fordndringar i vikt och kroppsform, métt med midje-
hoft méttet, paverkade patienternas aterfallsrisk. Det visade sig att viktokning under
det forsta aret efter brostcanceroperationen var kopplad till 6kad aterfallsrisk enbart
hos kvinnor yngre dn 50 ar. [ motsats var viktnedgang kopplad till fler aterfall och
dddsfall hos kvinnor 70 ar eller édldre. Vi tror att viktnedgdngen kan ha berott pé att
de redan hade en annan sjukdom, snarare &n att viktnedgéngen orsakade éterfall eller
dod. Viktnedgéng var inte kopplad till en béttre chans att vara botad i nigon
aldersgrupp. Patienter som &ndrade kroppsform, fran “dppelformade” till
“paronformade” eller omvént, hade sdmre prognos men bara hos patienter med
hormonkinslig brostcancer, medan det omvinda visade sig hos patienter med icke-
hormonkinslig brostcancer. Fler studier dér viktnedging studeras pa ett kontrollerat
sétt, t.ex. 1 samband med traning, behovs for att kunna utveckla rekommendationer
om viktkontroll hos brdstcancerpatienter.

I avhandlingen har vi lagt ihop egenskaper hos patienten och i tumdren med syfte
att battre kunna forsta hur just dessa egenskaper kan paverka utfallet vid behandling
av brostcancer och pd sa sitt forhoppningsvis pa sikt bidra till forbattring av
behandlingen for den individuella brostcancerpatienten. Vara forskningsresultat
tyder pa att egenskaper hos patienten, som dnnu inte anvénds ndr man véljer vilken
behandling patienten ska fé, skulle kunna ge vérdefull information for mer precis
behandling for att undvika brostcanceraterfall. Vara fynd behover dock bekriftas i
framtida studier, till exempel i sa kallade randomiserade studier, dir patienter lottas
till olika behandlingar och f6ljs upp under en langre tid.
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Agrip 4 islensku (in Icelandic)

Brjostakrabbamein er algengasta krabbamein kvenna um allan heim. A hverju ari
greinast ner 8000 konur i Svipjod par sem ein af hverjum tiu konum fa
brjostakrabbamein adur en paer na 75 ara aldri. Brjostakrabbamein greinist oftast
svo snemma ad heegt er ad fjarleegja meinid med skurdadgerd. Skurdadgerd er oft,
en po ekki alltaf, fyrsta skrefid i margpatta medferd sem getur m.a. falio i sér
krabbameinslyfjamedferd, geislamedferd og andhormoénamedferd. bratt fyrir ad
flestir  brjostakrabbameinssjuklingar séu laeknadir eftir skurdadgerd og
vidbotarmedferd pa tekur meinid sig upp hja sumum sjuklingum. { slikum tilvikum
hefur meinid stundum dreift sér sem gerir ad verkum ad sjukdomurinn er
6leknanlegur. Arlega latast 1400 konur af voldum brjostakrabbameins i Svipjod,
flestar af véldum fjarmeinvarpa. Til pess ad draga enn frekar ur likum & endurkomu
og daudsfollum vegna brjostakrabbameins parf nyja medferdarmoguleika. Einnig
vantar meiri pekkingu 4 pvi hvernig eiginleikar krabbameinsins og ymsir
heilsufarspeettir og lifstill sjuklingsins spila saman til pess ad velja hvers konar
medferd hentar hverjum sjuklingi fyrir sig.

bessi doktorsritgerd byggir 4 rannsokn a brjostakrabbameinssjuklingum sem hefur
stadid yfir i Lundi i Svipjoo fra arinu 2002. Sjuklingarnir sampykktu ad vera med i
rannsékninni 4dur en peir gengust undir skurdadgerd og hefur sidan reglulega verid
fylgt eftir an pess ad pad hafi ahrif & medferd peirra ad 60ru leyti. Vid hverja
eftirfylgd er kannad hvort ad krabbameinid hafi tekid sig upp aftur eda sjuklingurinn
latist. Pessi tegund af rannsokn kallast dhorfsrannsokn (e. observational study) og
nytist til pess ad rannsaka horfur sjuklingsins, p.e. ahattu & endurkomu meins eda
andlati. Tilgangur rannsoknarinnar var ad rannsaka eiginleika i krabbameininu sem
hingad til hafa ekki verid nyttir til medferdarvals og sampetta vid
einstaklingsbundna peetti hja sjuklingunum, t.d. likamsbyggingu og lifsstil, og kanna
hvort pessi sampeetting geeti nyst til markvissari krabbameinsmedferdar.

Margir brjostakrabbameinssjuklingar eru of pungir og er pad tengt verri horfum og
aukinni hattu 4 endurkomu krabbameinsins. Offita er vaxandi vandamal um allan
heim og hefur ahrif 4 sifellt fleiri brjostakrabbameinssjuklinga. Hingad til hefur
likamspyngd p6 ekki haft ahrif & medferdarvalid. Einkum er séfnun kvidfitu tengd
fjolda mismunandi sjukdéma og aukinni hattu 4 endurkomu brjostkrabbameins.
Heagt er ad aextla dreifingu likamsfitu med pvi ad mela hlutfallid milli ummals
mittis og mjadma, svokollud mittis-mjadma meeling (e. waist-hip ratio). Pbetta
hlutfall er yfirleitt hatt medal kvenna med kvidfituséfnun (eplalogud
likamsbygging) en lagt medal kvenna sem safna frekar likamsfitunni kringum
mjadmirnar og leerin (perulogud likamsbygging). Rannsoknir benda til pess ad
einkum kvidfita yti undir voxt brjostakrabbameinsfrumna.

Brjostakrabbameini ma skipta i tvo flokka eftir pvi hvort krabbameinsfrumurnar eru
nemar fyrir kvenhormoninu estrégeni eda ekki. Hormonanaem krabbamein bera
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sérstakan vidtaka sem kallast estrogenvidtakinn og bindur estrogen sem eykur voxt
krabbameinsfrumna. Sjiklingar med horménanam krabbamein fa pvi naer alltaf
andhormoénamedferd til ad hindra voxt krabbameinsfrumna og draga 0r likum a
endurkomu meinsins. Fyrir tidahvorf myndast estrogen kvenna fyrst og fremst i
eggjastokkunum, en st framleidsla haettir eftir tidahvorf. Eftir pad myndast estrogen
fyrst og fremst i fituvefnum, ur karlhormoéninu andrégeni, sem einnig myndast i
nyrnahettum kvenna og verdur upprunalega til Gr kolesterdli. Pyngdaraukning sem
felur 1 sér fitusoéfnun eykur par af leidandi estrogenframleidslu likamans. Efnid
arématasi styrir pessu ferli en haegt er ad hindra pad med lyfjum sem kallast
aromatasahemlar og koma i veg fyrir ad estrogen geti myndast i fituvefnum. Pessi
lyf virka po eingéngu hja konum sem ekki hafa virka estrogenframleidslu i
eggjastokkunum. Yngri sjuklingar fa betri medferd med 60ru andhormonalyfi,
tamoxifeni, sem blokkar estrogenvidtakann a krabbameinsfrumunum og hindrar
pannig frumufjélgun peirra, 6had uppruna estrogens.

Offita getur leitt til haekkunar 4 blodfitum sem getur valdid ymsum sjukdémum.
Sumir brjéstakrabbameinssjuklingar fa medferd med koélesterdllekkandi lyfjum,
yfirleitt af lyfjaflokknum statinum. Statin hamla virkni proteinsins HMG-CoA
rediktasa sem stjornar pvi hversu hratt fruman getur buid til kolesterol og leidir til
leekkunar kolesterols hja peim sjuklingum sem taka lyfid. Fyrri rannsdknir hafa leitt
i 1j6s ad statin hafa einnig eiginleika sem draga 0r fjélgun krabbameinsfrumna og
a0 mogulegt samband sé milli statinnotkunar og ferri endurkomutilfella
brjostakrabbameins. Statin hafa verid notud lengi og eru pvi fremur o6dyr, teljast
orugg og aukaverkanir eru sjaldnast miklar. bessi lyf eru pvi dhugaverdur kostur
sem lyf gegn brjostakrabbameini ef tekst ad syna fram a virkni peirra & pessu svidi.
Vandinn er po6 ad ekki er haegt ad vita fyrifram hvada sjuklingar geetu haft gagn ad
medferdinni. Sjuklingar svara lyfjamedferd misvel, sem virdist ad hluta til skyrast
af mismunandi arfgerdum i genasamsetningu hvers og eins.

Doktorsritgerdin byggir 4 fjorum sjalfstedum rannsoknum sem tengjast innbyrdis.
I rannsékn I er sjénum beint ad proteininu HMG-CoA rediktasa i
krabbameinssynum fra patttakendum i rannsokninni. Synin h6fou verio litud med
motefni pannig ad haegt var ad meta tjaningu proteinsins 1 smasja. Vid saum ad exli
sem tjadu HMG-CoA reduktasa syndu einnig ymsa hagsteda axliseiginleika. bratt
fyrir pad fundum vid ekkert samband milli tjaningar & HMG-CoA reduktasa vid
betri horfur. I rannsékn II skodudum vid notkun statina. Hvorki fannst samband
milli statinnotkunar og tjaningar HMG-CoA reduktasa né endurkomu
brjostakrabbameins. Algeng arfgerd i geni sem kallad er fjollyfjadnaemisgenio (e.
multi-drug resistance gene) getur leitt til 1élegrar virkni margra lyfja, t.d. ymissa
brjostakrabbameinslyfja og statina. I pessu geni fannst dkvedin arfgerd sem tengdist
verri horfum hja statinnotendum en ekki hja 6drum sjuklingum. Fleiri rannsoknir
purfa ad eiga sér stad til pess ad skyra hvort og pa hvernig sé hagt ad nota statin
gegn brjostakrabbameini og hvort vissir eiginleikar hja sjuklingnum, t.d. arfgerd eda

17



tjaning HMG-CoA reduktasa i @xlinu, geti veitt einstaklingsbundna nalgun til ad
spa fyrir um hvort ad lyfid muni verda til gagns.

[ rannsékn I1I voru aftur gerdar motefnalitanir 4 krabbameinssynum til ad rannsaka
proteinin aryl hydrocarbon vidtaka (e. aryl hydrocarbon receptor, AhR) og
arématasa sem eins og fram hefur komid gegnir mikilvaegu hlutverki vid ad mynda
estrogen i fituvefnum. Offita hefur ahrif 4 tjaningu beggja pessara proteina. Magn
AhR i frumunum styrist medal annars af utanadkomandi pattum par sem vidtakinn
bindur t.d. sum eiturefni og lyf, &samt ymsum efnum i tobaksreyk og mat. AhR getur
haft 4hrif 4 krabbameinsvoxt og hefur sterk innanfrumutengsl vid
estrogenvidtakann. bPar sem dnnur rannsokn benti til pess a0 AhR tjaning hefdi ahrif
4 magn og starfsemi aromatasa i brjostakrabbameinsfrumum, vildum vid kanna
hvort vid getum einnig synt fram 4 sambarilegt samband milli magns AhR og
ardmatasa i krabbameinssynum. { 1jos kom ad engin slik tengsl voru til stadar i okkar
rannsokn, sem getur po skyrst af pvi ad vid fundum fa4 krabbameinsexli med
arématasa. Horfur sjuklinga med a&xli med sterka AhR tjaningu voru betri og feerri
endurkomur brjostakrabbameins, sérstaklega pegar um var ad raeda sjuklinga med
hormoénajakvett krabbamein sem eingéngu fengu andhormoénamedferd med
tamoxifeni. Ahugavert veri ad rannsaka hvort hagt sé ad stydjast vid AhR tjaningu
vid a0 velja andhorméonamedferd fyrir brjostakrabbameinssjuklinga.

[ rannsékn IV skodudum vid ahrif breytinga a pyngd og likamslogun (samkvaemt
mittis-mjadma melikvardanum) 4 horfur brjostakrabbameinssjiklinganna. I ljos
kom ad pyngdaraukning fyrsta arid eftir brjostnam, fra skurdadgerd til eftirfylgdar
eftir eitt ar, tengdist verri horfum, en adeins medal kvenna undir 50 ara aldri.
byngdartap tengdist hins vegar slemum horfum medal kvenna 70 ara og eldri. Vi
teljum p6 ad pyngdartap geeti hafa orsakast af undirliggjandi sjikdomi frekar en ad
byngdartapio sjalft leidi til endurkomu krabbameins eda andlats. Pyngdartap
tengdist ekki godum horfum i neinum aldurshopi, 6had pvi hvort sjuklingarnir vaeru
pegar of pungir. Horfur sjiklinga sem breyttu um likamslogun, fra epli til peru eda
ofugt, voru slemar ef peir h6fou hormonajakveed &xli, en godar fyrir sjuklinga med
hormoénaneikvad axli. Fleiri rannsoknir 4 pyngdartapi sem styrt er med inngripi,
t.d. aukinni hreyfingu, parf'til pess ad geta leidbeint brjostakrabbameinssjuklingum
um pad hvort pyngdartap sé askilegt og pa hvernig best sé a0 standa a0 sliku.

[ pessari doktorsritgerd hofum vid unnid med ad sampztta heilsufarspatti og lifstil
sjuklings og eiginleika i &xli med pad ad markmidi ad finna leidir til
einstaklingsbundnari nalgunar vid val 4 krabbameinsmedferd. 1 dag styrist
medferdin nar eingdngu af eiginleikum i a&xlinu sjalfu medan sjaldnar er horft til
annarra patta i lifi sjuklingsins. Nidurstodur benda til pess ad einstaklingsbundnir
peettir gaetu nyst til markvissara medferdarvals en paer parfnast stadfestingar 1 fleiri
rannsoknum. [ framtidinni pyrfti ad gera slembiradadar samanburdarrannsoknir (e.
randomized controlled trials) til pess ad rannsaka hvort nidurstodur okkar geetu nyst
til markvissari medferdar fyrir brjostakrabbameinssjiklinga.
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