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FRAN SCHIZOFRENI
TILL LEUKEMI

Delad databas i nytt forskningssamarbete ledde till ovantade fynd. | en studie
kartlades genetiska data fran 12 380 svenskar, 5500 av dessa hade sjukdomen schizofreni.
Materialet har nu anvants aven for att testa hypoteser om forstadier till blodcancer.
Tesen om klonala expansioner som forstadium till cancer kunde bekraftas.
Christina M Hultman, Professor och Johan Lindberg, forskare, Institutionen for medicinsk
epidemiologi och biostatistik, Karolinska Institutet berattar om studien.

nder snart tio dr har vi samlat

blodprover pd individer med

schizofreni och bipolir sjukdom
over hela Sverige for genetisk kartligg-
ning. Friska kontroller matchade for dl-
der, kon och lin har deltagit som jamfo-
relsematerial. Det har varit ett dventyr i
sig att organisera kontakter med psykia-
triska ledningsgrupper i samtliga ldn,
patienter och deras anhoriga samt pa-
tientorganisationer. Inte minst har de
tiotal sjukskoterskor som dkt runt i lan-
det och triffat samtliga patienter for
blodprovstagning haft ett utmanande
arbete. De friska kontrollerna har sjilva
gétt till sin vardcentral och limnat blod.
Sammanlagt har ca 5 500 patienter med
schizofreni och ca 7000 kontrollpersoner
deltagit. Materialet har varit grunden
till ett flertal publikationer i Nature. Vi
har identifierat nya gener och mutationer
associerade med psykisk sjukdom, samt
visat att schizofreni dr polygeniske'?.

VAR VAG TILL FORSKNING OM LEUKEMI
Vi och var samarbetspartner i Boston
forstod i efterhand att materialet ocksd
erbjod en unik méjlighet att testa hypo-

teser om forstadier till blodcancer. Vér
partner har tidigare genomfore genetisk
testning av de gener som ger upphov till
proteiner, exomsekvensering. Tidiga
mutationer finns sannolikt ldngt innan
sjukdomen ger kliniskt relevanta sym-
tom. Exomsekvenseringen gjorde att vi
kunde spéra klonala expansioner (klonal
hematopoes) i blodet, med hypotesen att
dessa var forstadium till cancer.

Ett av vira forskningsfokus var sam-
tidig somatisk sjuklighet vid schizofre-
ni. I vart material har vi ddrfor ocksd
uppgifter frén patientregistret om dods-
orsak och diagnoser frin dppen- och
slutenvdrd mellan 1965 och 2012. Vir
studiegrupp var i genomsnitt ca 55 ar
vid blodprovstagningen och vi hade
mdjlighet att folja deltagande individers
hilsa tvd till sju r efter DNA-provet.

KARAKTARISTISKA MUTATIONER OCH
KANDIDATDRIVERS FOR KLONAL HEMA-
TOPOES

I den aktuella studien anvindes DNA
frin 12 380 svenskar. Alla proteinko-
dande gener analyserades. Vi kunde di-
rekt identifiera forekomsten av somatis-

ka forindringar pd populationsniva.
Noggrannare analyser visade att dessa
somatiska mutationer var koncentrerade
till en handfull gener vilka sedan tidi-
gare var associerade med cancer. Fyra ge-
ner (DNMT3A, TET2, ASXL1, PPM1D)
hade disproportionellt hgt antal soma-
tiska mutationer. Tre av dessa dr kinda
epigenetiska regulatorer® vilka ocksd
inneholl mutationer som visats vid blod-
cancer’. PPM1D, en regulator av TP53,
har tidigare kopplats till icke-hematolo-
gisk cancer. Tolv av de 15 observerade
proteinforstorande mutationerna fore-
kom i den sista exonet, ett monster som
tidigare beskrivits for solida tumérer.

CLONAL HEMATOPOES OCH HOG
ALDER

Bland deltagare yngre dn 50 ar forekom
klonal hematopoes betydligt mer sillan
(0.7%) in bland deltagare 6ver 65 ir
(5.7%). Detta potentiella forstadium vi-
sade sig alltsd bli allt vanligare med ho-
gre dlder och vi fann en tydlig dldersgra-
dient for dem med somatiska mutationer
i bdde kidnda och okinda cancergener.
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Blodcancer-relaterade mutationer som forekom bland studiepersonerna 6 manader till 7 ar
innan diagnos.

KLONAL HEMATOPOES OCH INSJUK-
NANDE/DOD | HEMATOLOGISK CANCER
Av de 31 deltagare som erhdll en diagnos
av hematologisk blodcancer, mer idn sex
maénader efter DNA-samplingen hade
42% klonal hematopoes i sitt ursprung-
liga DNA prov. Klonal hematopoes var
allesd kraftigt associerat med risk for he-
matologisk blodcancer (hazard ratio
12.89, CI, 5.78-28.72). Det stimmer

”Det stimmer med
teorin att de klo-
nala expansionerna
vi kunde uppticka
genom exomsekvense-
ring var forstadium

till cancer.”

Personer dar hematologisk
cancer senare diagnostiserades

Aldersmatchade personer
utan cancer
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Ca 40% av blodcancerfallen kunde forutses.

1.0-1.8). Individer med klonala expansio-
ner i blodet har generellt sett fem pro-
cents risk att utveckla nidgon form av he-

med teorin att de klonala expansionerna
vi kunde uppticka genom exomsekven-
sering var forstadium till cancer. Over-
levnaden hos individer med klonal he-  matologisk cancer inom fem &r. Diagnos-
tiska benmirgs-biopsier kunder underso-

kas for tva individer vilket konfirmerade

matopoes var ocksd signifikant ligre
(hazard ration for death, 1.4; 95% CI,
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att mutationerna fran det tidigare DNA-
provet gav upphov till cancern.

HUR KLONAL HEMATOPOES UPPSTAR
De mutationer vi kunde identifiera antas
uppstd slumpmiissigt i blodstamceller.
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Klonal hematopoes ar en stark riskfaktor (>10x risk) for senare blodcancer.

Mutationer som ger en snabbare celldel-
ning kommer &ver tid att leda till att
den muterade cellen tar 6ver och stdr for
en stor del av cellerna i den drabbade
individens blod. Vi tror att dessa tidiga
mutationer kan vara overksamma tills en
"kompletterande” mutation i samma cell
driver den till att bli en fullt utvecklad
cancer. Parallellt med vir studie’ i New
Journal England of Medicine publicera-
de en annan grupp® férvinansvird likar-
tade resultat pd en kohort insamlad for
diabetesforskning.

IMPLIKATIONER

Premaligna genetiska markorer kan alle-
s& upptickas genom att sekvensera DNA
frdn blod. Detta ger nya méjligheter till
tidig upptickt av leukemi, lymfom och

myeloplastiskt syndrom. Ytterligare
forskning kommer dock att krivas for
att utvirdera den kliniska nyttan av att
testa personer for premalignt stadium.
Idag saknas behandling for att paverka
klonala expansioner i évrigt friska per-
soner.

Ur svenskt perspektiv dr budskapet
ocksd att det dr viktigt att samla och
dela stora databaser med genetisk infor-
mation i nya samarbeten for sjukdomar
som de kanske inte ursprungligen varit
insamlade for. Ur etisk synpunkt kan
man for atc underlitta gemensamt ut-
nyttjande av genetiska data dver olika
forskningsomrdden i samtycket aktivt
tillfrdga forskningspersoner om tilldtelse
att anvinda deras uppgifter for andra ut-

fall.
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SAMMANFATTNING

* Klonal hematopoes o6kar linjart
med aldern och &r relativt vanlig i
65-70-arsaldern

* Klonal hematopoes okar kraftigt

risken for senare blodcancer

* Mutationer | de epigenetiska re-
gulatorerna DNMT3A, ASXL1, TET2
kan vara tidiga, initierande faktorer
| cancerutveckling
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