“ Diabetesdebut har
[framkastats som en

maojlig utgangspunkt
for screening av
pankreascancer. “

Nya forskningsresultat kan leda
till battre diabetesbehandling,
matning av tumormarkorer for
pankreascancer, kanske till och
med screening for individer i
aldern 50-70 ar inom en snar
framtid. Ake Andrén-Sandberg,
Professor emeritus i kirurgi,
Gastrocentrum, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, Stockholm
forklarar vad den nya forskning-
en innebar.

denna tidning redovisade jag i nummer

5/2013 det kliniska och vetenskapliga liget

for samvariationen mellan diabetes och pan-
kreascancer. Detta har intresserat sdvil diabe-
tologer som pankreatologer de senaste 100
aren. Nu har det tillkommit resultat av ny,
spannande forskning, som kan forklara dc-
minstone det viktigaste av vad som utldser
diabetes vid pankreascancer. Detta ger en
kunskap som kanske kan anvindas ocksa for
forstaelse av andra delar av patofysiologin vid
diabetes och som kanske kan anvindas vid ti-
digare diagnostik av pankreascancer in vad
som dr mojlige idag.

Pankreascancern saknar tidiga symtom i sd
gott som samtliga fall. Eftersom de forsta
symtomen vanligen dr en mattlig (efterstrd-
vansvird?) viktforlust och diffusa men inte
orovickande obehag frin buken, kommer
dessa patienter oftast inte till likare forrin tu-
moren trycker pd omkringliggande organ.
Tryck pd gemensamma gallgdngen kan orsaka
gulsot eller buksmirta (tryck pé retropankre-
atiska nerver och nervplexa). Diabetesdebut
har dirfor framkastats som en majlig utgdngs-
punkt for screening av pankreascancer.

Kostnadseffektiviteten visar sig emellertid
bli forfirande dalig. Det stora antalet nytill-
kommande diabetespatienter i de aktuella ald-
rarna, i forhdllande till det begrinsade antal
fall av pankreascancer hos patienter i en dlder
déd de kan forvintas tdla radikal kirurgi. De
metoder som kunnat pdvisa smé pankreascan-
crar — datortomografi och magnetkamera men
knappast ultraljud — har bade varit dyra och
med begrinsad sensitivitet, varfor pankreas-
cancer-screening hittills inte varic praktiske
genomforbar.

PREVALENS AV DIABETES TYP 3C

Det uppges i amerikansk litteratur att 0,5 till
1,5 procent av alla som behandlas for diabetes
har diabetessjukdom av typ 3¢, medan preva-



lensen i exempelvis Indien med mycket
tropisk (“fibrocalcific”) pankreatit upp-
ges vara 15-20 procent av alla diabetiker.
I Europa (och mojligen dven pd andra
héll i virlden) kan man utga frin att den
angivna frekvensen i mycket hég grad
beror pd vilka definitioner man har och
i vilken grad detta paverkar behandling-

en'.

Diabetes, Pankreascancer
och screening

I en studie frin tyska Giessen, har
man dgnat stora forskningsinsatser it
just diabetes typ 3c. Dir fann man att
bland nistan 1900 diabetespatienter
borde knappt 10 procent av samtliga
vara klassade till gruppen 3c, men pa-
tienternas ordinarie likare hade i verk-
ligheten gjort det i endast 5 procent av
fallen. Fyra av fem av de aktuella patien-



oo pankreascancer

terna hade diagnosen diabetes tillsam-
mans med diagnosen kronisk pankrea-
tit’.

Det dr emellertid sannolikt att det
finns ett stort morkertal avseende diabe-
tes 3c-prevalens. Det beror péd diabetes-
behandlarnas okunskap kombinerat med
svarigheterna att rent teoretiskt och
praktiske skilja typ 3c fran typ 2. Efter-
som man nufortiden ofta gor rontgenun-
dersokningar (samt MR och ultraljud) av
bukens dvre del kan man forvinta sig att
antalet patienter med diagnostiserad
pankreassjukdom kommer att 6ka och
att dven diagnosen diabetes 3¢ dd kom-
mer att ¢ka (utan att fler patienter in-
sjuknat)"’.

“ Det foreligger minst
en dubblad risk for

pankreascancer hos
diabetikerna. “

DIABETES OCH PANKREASCANCER
Sedan ling tid idr det kint att det finns
ett statistiskt samband mellan diabetes
mellitus och pankreacancer i hela popu-
lationen. Det foreligger minst en dubb-
lad risk for pankreascancer hos diabeti-
kerna. Delar man upp patienterna uti-
frdn hur linge de haft diabetes finner
man att det ir ett tydligt samband mel-
lan debut av diabetes i dldrarna 50-70
ar och pankreascancer; cancern pivisas
ofta ndgra méanader eller ett halvér efter
diabetesdebuten. Sambandet ir mycket
starkt, men frekvenserna ir fortfarande
s& laga att det inte blir kostnadseffektivt
med screening (exempelvis med ultra-
ljud, CT eller MR) eftersom diabetes typ
2 dr sa vanligt och pankreascancer s&
ovanligt (knappt 1000 nyinsjuknade per
ar 1 Sverige)”.

Man vet att acini som ligger nira de
Langerhanska darna dr mycket storre och
enzymrikare in de som ligger ldngt
ifrin. Med all sannolikhet dr detta en
insulineffekt, och det ir vil belagt att
insulin dr ett allmint anabolt hormon.
Det ligger nira till hands att tro att in-
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sulin stimulerar till 6kad celldelning,
vilket ger en okad risk for att ndgon cell-
delning gér fel och da leder till cancer.
Vid experimentell pankreascancer med
nitrosaminer kan man inte fa fram na-
gon cancer om man forst slar ut betacel-
lerna. Aven i humanstudier dr det ex-
tremt ovanligt att diabetiker med typ 1
drabbas av pankreascancer’.

Hos de som inte roker (rokning dr en
sikerstilld stark riskfaktor for pankreas-
cancer) kan man visa att kraftig 6vervike
(BMI 35 eller hogre) ir starke forknippad
med bédde diabetes och pankreascancer®.
Man har ocksa klart visat att rokare 50—
69 dr gamla har en kraftigt okad risk for
pankreascancer, och att denna okar yt-
terligare vid diabetes’. Stillasittande
overviktiga individer, vilka med all san-
nolikhet har hga insulinhalter runt sina
cellbar, har en kraftigt ckad risk for pan-
kreascancer.®

Vid pankreascancerdebut har minst
80 procent av patienterna en glukosom-
sittning som dr stord, mitt vid glukos-
belastning’. Om man radikalopererar
pankreascancer hinder det att tidigare
insulinbehandlad diabetes helt gir till-
baka, vilket innebir att patienten klarar
sig helt utan diabetesmediciner". Detta
skulle kunna tala for att cancern i sig
utsondrar ndgon substans som ir diabe-
togen. Trots omfattande forskning har
man tidigare inte kunnat sikerstilla vil-
ken kemisk forening detta skulle vara.

ADRENOMEDULIN

Adrenomodulin dr ett hormon som 1994
isolerades fran fiokromocytom som en
blodtryckssinkande substans och som
sedermera visats sig ha proliferativa och
proangiogena effekter men samtidigt
ocksd himmar insulinsekretionen". Det
finns tre olika adrenomedulinreceptorer
(ADMR), vilka alla tillhor den 7-trans-
membrana superfamiljen av G-protein-
receptorer, varvid adrenomedulin binder
till den calcitoninreceptorliknande re-
ceptorn (CLRL). Exosomer idr extracel-
luldra bldsor med ett "dubbelskal” av
lipider, vilka avknoppas fran alla celler,
helt normalt. De innehdller oftast bade
proteiner och nukleinsyror. Exosomer
frén pankreascancer tkade bindningsfor-
mégan och effekten av adrenomedullin,
vilket i sin tur kunde minskas av en in-
hibitorpeptid. Om exosomerna hindra-
des att internialiseras i betacellerna (ge-

nom amilorid eller nystatin) uteblev ef-
fekterna, vilket talar for act adrenome-
dullin verkar intracelluldre'?.

I en ny studie” visades nu att pankre-
ascancer i forsta hand frigor exosomer,
till skillnad frdn andra former av extra-
cellulira vesiklar, och att dessa exosomer
finns savil i portalt som perifert (venost)
blod och dirifrdn internialiserades in i
betaceller inom kort tid. Exosomerna in-
hiberade insulinsekretionen bdde i nor-
mala beta-celler och insulinomceller.
Men effekten forsvann om adrenomedul-
linreceptorerna blockerades eller om ex-
osomerna centrifugerades bort.

Studien ir viktig av flera olika skil.
For det forsta visar den hur komplex in-
teraktionen mellan diabetes och pankre-
ascancer ir. For det andra har vi nu fact
kunskap om vilka vesiklar utgdngna
frén pankreascancercellerna som dr avgo-
rande. Och for det tredje pdvisas nu en
helt ny mekanism for diabetsinduktion
— kanske kan det finnas samma eller lik-
artade mekanismer dven vid andra typer
av diabetes.

FUTURUM

Avseende diabetes bor mer forskning
kunna visa om blockering av adenome-
dullin eller exosomer kan bli ytterligare
verktyg i behandlingen av diabetes, dven
annan dn 3c, respektive om exempelvis
diabetes typ 2 kan visas bestd av ytterli-
gare subklasser som kan behandlas mer
specifikt. Inte minst kommer det att bli
intressant att f& veta om enkla blodprov
kommer att skilja ut diabetes hos pa-
tienter med kronisk pankreatit i under-
grupper och om patienter med diabetes
men utan symtomgivande kronisk pan-
kreatit kan visas ha "mer” typ 3c dn typ
2.

Genom forstéelsen for verkan av adre-
nomedullin i plasma och i exosomer pd
betaceller, finns det méjligheter att kun-
skapen kan leda till bittre diabetesbe-
handling, mitning av tumdrmarkérer
for pankreascancer, kanske till och med
som screening for individer i dldern 50-
70 4r (i Sverige insjuknar var tusende
70-dring i pankreascancer i &r). Det ir
ocksd mojligt att exosomerna frin pan-
kreascancer innehdller andra littmitta
substanser och kan anvindas for ndgon
form av screening med eller utan exem-
pelvis glypican-1 (GPC1), som ir en pan-
kreascancerassocierad proteoglycan med



“Det dr emellertid
sannolikt att det finns
ett stort morkertal
avseende diabetes 3c-

prevalens.”

hog sensitivitet for pankreascancer,” el-
ler ndgot micro-RINAP.

Utover detta finns det ocksd en moj-
lighet att adrenomedullin (och kanske
glypican-1) kan anvindas som preopera-
tiva prognostiska instrument vid pan-
kreascancer, som uppfoljning efter for-
ment radikalt opererade tumérer, for do-
sering vid cytostatikabehandling av ir-
resekabla cancrar och som uppf6ljning
for att hitta recidiv tidigt — situationer
dir CA 19-9 ibland anvinds idag trots
begrinsad sensibilitet och specificitet'.

Slutligen ir férhoppningen att exo-
sommarkdrer i plasma skall kunna an-
vindas i differentialdiagnostiken mellan
kronisk pankreatit och pankreascancer,
samt i diagnostiken mellan de andra pe-
riampulldra cancrarna (utgdngna frin in-
trapankreatiska gallgdngen, papilla Va-
teri och juxtapapilldra duodenum).
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