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PODXL - ett prognostiskt

protein vid cancer i urinblasan

ancer i urinbldsan ir en av de vanligaste tumérfor-

merna i var del av virlden. Den utgér cirka sju pro-

cent av cancer hos min och cirka tre procent av cancer
hos kvinnor. Majoriteten av patienter med denna sjukdom har
ytlig sjukdom vid diagnos, d& det vanligaste debutsymtomet
ir makroskopisk hematuri. Trots detta ger oss sjukdomens
oforutsigbara benigenhet att invadera och metastasera ett
patagligt kliniskt problem.

De tumérer som har storst risk att bli muskelinvasiva och
sprida sig till andra organ dr hdggradiga tumérer med lamina
propriainvasion (T1). Det gor de kirurgiska avvigandena svi-
ra och denna grupp dr foremadl for en del kontroverser vad
giller den kliniska handliggningen'. Nir sjukdomen vil har
invaderat detrusormuskeln (T2) eller bortanfor (T3—T4) har
patienten stor recidivrisk och délig prognos?, dven efter radi-
kal cystektomi.

Flera olika cytostatika har visat effekt vid behandling av
avancerad urinbldsecancer. I kring 40—70 procent av fallen ses
objektiv respons, som minskad tumérborda och minskade
tumérrelaterade symtom, men komplett remission ses endast
hos drygt 20 procent av fallen.

Remissionerna kan ibland vara ldngvariga och mojlighet
till bot finns i enstaka fall. Flertalet remissioner dr dock dver-
gdende’. Hos alla grupper av patienter med urinbldsecancer
finns dirfor ett stort behov av nya prognostiska och/eller be-
handlingsprediktiva verktyg.

Frimsta fokus for detta forskningsprojekt ir att identifiera
nya biomarkérer for hogrisk T1-tumdrer, det vill sdga de som
loper storst risk att recidivera efter forsta linjens behandling
och som dirmed skulle dra nytta av mer aggressiv terapi, till
exempel primir cystektomi.
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SPANNANDE SAMARBETE

I ett samarbete mellan Lunds universitet, Uppsala universitet
och Kungliga tekniska hogskolan/SciLifeLab studerades tu-
mormaterial frin tva olika kohorter av patienter med urinblé-
secancer; en konsekutivt insamlad kohort frin Skdnes univer-
sitetssjukhus, Malmé, med alla patienter diagnostiserade med
urinblasecancer frin 1 oktober 2002 till 31 december 2003
(kohort I; n=110) och en prospektiv kohort med patienter med
nydiagnostiserad urinbldsecancer vid Uppsala universitets-
sjukhus frdn 1984 till 2005 (kohort IT; n=344).

I kohort II samlades tumérproverna in retrospektivt och
gruppen med icke-invasiva tumdrer (Ta) reducerades till 115
fall. Samtliga tumérer eftergranskades av en patolog och re-
klassificerades enligt WHO 2004. Direfter konstruerades tis-
sue microarrays (M A) med dubbletter frin alla cumorer.

Kohort I anvindes som testkohort for tre olika antikroppar
riktade mot PODXL. En vil validerad polyklonal, monospe-

”Membranost uttryck av
PODXL ar en oberoende
markor for progressiv sjuk-
dom och dod hos patienter
med urinblasecancer.”



Nu gar det att med mikroskop identifiera manniskor med cancer i urinblasan som har
storre risk att aterfalla och do i sin sjukdom. | ett samarbete mellan Lunds universitet,
Uppsala universitet och Kungliga tekniska hogskolan/ScilifeLab har proteinet PODXL
visat sig Overlagset att forutse vilka som har god eller dalig prognos. Har presenterar
Karolina Boman, ST-lakare vid Skanes Onkologiska Klinik och doktorand vid Lunds
Universitet, resultatet av samarbetet.
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PODXL-UTTRYCK | URINBLASECANCER

Figur 1. Immunhistokemiska bilder av urinblasetumarer i tio gangers forstoring. A: Negativt cytoplasmatiskt PODXL-uttryck. B: Svagt cytoplasmatiskt
PODXL-uttryck. C: Medelhdgt cytoplasmatiskt PODXL-uttryck (svart pil) och partiellt (<50%) membranést uttryck (réd pil). D: Membranést PODXL-
uttryck i mer an 50 procent av tumorcellerna. Forekomst av membrandst uttryck, som i C och D, &r forenat med délig prognos.

cifik antikropp (HPA002110)*, och tvd monoklonala antikrop-
par (klon 4F10 och klon CL0308) testades.

Kartliggning av epitoper och Western blot utfordes. Ko-
hort II infirgades med HPA002110.

PODXL-uttrycket i tumdrerna (figur 1) bedémdes som ne-
gativ svag cytoplasmatisk positivitet i ndgon del av cellerna,
medelstark cytoplasmatisk positivitet i =50 procent av cel-
lerna, distinkt membrands positivitet i <50 procent av cel-
lerna och distinkt membrands positivitet i >50 procent av
cellerna.

TYDLIGA RESULTAT
I testkohorten kunde PODXL-uttrycket med alla tre anti-
kropparna utvirderas i 100 av 110 fall (90,9 procent). Propor-
tionen av celler med cytoplasmatisk infirgning var ligre vid
infirgning med de monoklonala antikropparna men for det
membrandsa uttrycket fanns en hundraprocentig dverens-
stimmelse med PODXL:s vara eller inte vara.

Analys av relationen mellan PODXL-uttryck och kinda
kliniska faktorer visade en stark, signifikant relation mellan
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membranést PODXL-uttryck och mer avancerat T-stadium
och hoggradiga tumérer i bdda kohorterna. Kaplan-Meierana-
lys och log-rank test anvidndes och man sig att membrandst
PODXL-uttryck var associerat med en signifikant reducerad
femdrsoverlevnad jimfort med icke-membrandst uttryck i
hela materialet.

Liknande resultat sdgs pd sjukdomsspecifik éverlevnad
(DSS) 1 kohort II. Associationen mellan membrandst PODXL-
uttryck bekriftades i en univariat Cox-analys och var fortsatt
signifikant dven i multivariat analys justerad for dlder, kon,
T-stadium och grad. Cytoplasmatiskt PODXL-uttryck var
inte prognostiskt i ndgon del av materialet.

Vidare sdgs vid analys av PODXL-uttryck i gruppen med
Ta- och T1-tumérer, trots den liga andelen av positiva fall i
denna grupp, en okad risk for sjukdomsprogression (univa-
riat HR = 6,19; 95% CI = 1,42-26,98, multivariat
HR = 4,60; 95% CI = 1,04-20,39) och PODXL var dven
oberoende prediktor for 6kad risk for dod i sjukdomen (uni-
variat HR=8,34; 95% CI = 3,21-21,65 och multivariat
HR = 7,16; 95% CI = 2,72-18,81).



PODXL NU OCH | FRAMTIDEN

Vir forskargrupp vid Lunds universitet, ledd av professor Ka-
rin Jirstrom, visade 2011 for forsta gdngen att patienter med
cancer i tjock- eller indtarmen, vars tumérer uttrycker pro-
teinet PODXL i cellmembranet, har en signifikant 6kad risk
for dterfall och dod i sin sjukdom.

I ett samarbete mellan vdr grupp och forskargrupper i
Uppsala och pd KTH har vi nu dven visat act PODXL ir en
stark prognosmarkér vid urinbldsecancer: Analys av tumérer
frén ndrmare 500 patienter har visat att det finns en stark och
oberoende koppling mellan uttryck av PODXL i tumdrernas
cellmembran och risk for ett mer aggressivt sjukdomsforlopp
och déd. Detta samband sigs dven i de tidigt upptickta, alle-
sd ytliga tumdrerna.

Observationen att det enbart idr uttrycket av PODXL i
cellmembranet, och inte i cytoplasman, som ger denna for-
simrade prognos stimmer vil med tidigare fynd i andra tu-
morformer. In vitrostudier har visat att overruttryck av
PODXL ger en simre celladhesion vid ovarialcancer, vilket
rimligen kan ge upphov till en storre andel cirkulerande tu-
morceller. Dirtill har PODXL i pankreascancer setts vara en
funktionell ligand till selektiner, vilket kan antyda att expres-
sionen kan bidra till hematogenetisk spridning av cancercel-
lerna genom att underlitta bindningen till selektinuteryck-
ande celler. PODXL har ocksd setts forma komplex med ezrin
i brost- och prostatacancer, vilket in vitro gett upphov till
okad migration och invasion’®.

Tidigare har detektion av PODXL i urin visat sig vara an-
vindbart for atct diagnostisera olika tillstdnd relaterade till
glomerulir skada® . Dirfor skulle det ocksd, utdver det tyd-
liga prognostiska virdet vi funnit, vara intressant att under-
soka huruvida PODXL-nivéer i urin korrelerar till det cumor-
specifika uttrycket och utfallet for en patient med urinblédse-
cancer. Potentiellt skulle detta kunna visa sig vara en icke-
invasiv metod for att bittre monitorera patienter med icke-
muskelinvasiv sjukdom.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis visar vér studie alltsd att membrandst
uttryck av PODXL i tvé oberoende patientkohorter ir en obe-
roende markor for progressiv sjukdom och déd hos patienter
med urinbldsecancer. Fynden ger ytterligare stod till tidigare
observationer, bade frin laboratoriet och kliniken, att
PODXL ger upphov till en mer malign tumérfenotyp i flera
stora cancerformer. Vi hoppas att i framtiden ytterligare kun-
na belysa de funktionella mekanismer som ir relevanta vid
urinbldsecancer, samt validera den potentiella kliniska nyttan
av PODXL som prognostisk biomarkér vid denna cancerform.

LAS MER
Artikeln i sin helhet finns att lisa i British Journal of Cancer.
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