eee sarkom

Ny kunskap om
ovanlig canceriorm

Odifferentierat sarkom i livmodern, en mycket sallsynt men
dodlig cancersjukdom, kan indelas i fyra grupper med olika
egenskaper av viktig klinisk betydelse, visar en kartlaggande
studie vid Karolinska Institutet, nyligen publicerad "online first”
i Clinical Cancer Research. Har skriver forskaren bakom studien,
docent Joseph Carlson, om resultaten. Bland annat ar
overlevnaden hos patienter med en viss typ av

tumoren battre an vantat.
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ivmodersarkom ér en grupp ovan-
Lliga tumorer med varierande prog-

nos. I Sverige dr det cirka 100
kvinnor som drabbas varje ar. De flesta
av dessa tumorer dr aggressiva, med en
hog dodlighet. Annu mer tragiskt dr att
de kan misstas for det betydligt vanli-
gare problemet myom. Detta gor att
cirka hilften av alla livmodersarkom av
misstag opereras som myom, vilket kan
fa sviara konsekvenser for kvinnans
fortsatta vard. Dessutom blir det svart
att forska pa dessa tumorer, eftersom
myom opereras pa manga mindre enhe-
ter runt om i landet medan sarkom ope-
reras pa endast tre universitetssjukhus.

Livmodersarkom delas som regel
upp i olika subtyper. Detta arbete ut-
fors av patologer som tar emot cytologi
eller biopsier, men dven storre opera-
tionsprover. Undersokningen ligger till
grund for patientens fortsatta behand-
ling, och ingen cancerpatient bor be-
handlas utan att en diagnos har stillts
utifran ett vivnadsprov.

Sarkom i livmodern utvecklas i liv-
moderns stodjevivnader och utgar fran
endometrieslemhinnan eller glatt mus-
kulatur. Sarkom kan biologiskt delas in
i tva grupper. Den forsta gruppen be-

star av tumorer med en genfusion eller
translokation. Dessa fusioner brukar
intriffa med gener som kontrollerar
genexpression. Siledes visar dessa sar-
kom mest en stérning av genexpressi-
on. Den andra gruppen ér sa kallade
“karyotypically complex”-sarkom. Hir
finns ingen upprepad genfusion eller
mutation utan istillet extremt mycket
instabilitet i kromosomerna'.

sa de dodligaste. Enligt dldre litteratur
innebir en diagnos av odifferentierat
uterussarkom en Gverlevnad pa tvd ar.
I tidigare arbeten har man kategorise-
rat tumorer utifran kirnatypi, med en
“uniform” typ och en ”pleomorf™ typ”.

Var forskning har byggt pa ett inter-
nationellt samarbete med forskare i
Norge, USA och Kanada. Tillsammans
har vi samlat den storsta gruppen (mer

”Resultaten talar for att det dir proliferation
som dr den viktigaste prognostiska tumaor-
biologiska faktorn, och inte kédrnatypi.
Detta har lett till en ny forstaelse for hur
dessa tumorer bor klassificeras.”

INTERNATIONELLT SAMARBETE

Om en tumor ir tillrdckligt lagt diffe-
rentierad kan patologen inte lingre be-
staimma vilken vivnad som tumorcel-
lerna liknar. Dessa tumorer kallas
“odifferentierade”, och det 4r dessa
som dr de allra mest sillsynta och ock-

livmodern kan misstas
for ofarligt myom

an 50 fall) av odifferentierade uterus-
sarkom. Tack vara det svenska och det
norska cancerregistret har vi dven kun-
nat folja upp dessa patienter. Var grupp
har da kunnat relatera tumorens mik-
roskopiska bild med 6verlevnad, och
visat att cirka 30 procent av kvinnorna
overlever. Vi har dven kunnat visa att
tumorens profileration, som vi har
mitt genom mikroskop, till stor del
kan visa vilka tumorer som kommer att
“bete sig virst”. Med hjilp av
rutinmikroskopisk undersékning och
en grupp tumorer med tillrdcklig upp-
foljning kunde vi konfirmera och vali-
dera detta fynd i en oberoende kohort*.
Resultaten talar for att det dr prolifera-
tion som 4r den viktigaste prognostiska

tumorbiologiska faktorn, och inte kir-
natypi. Detta har lett till en ny forstaelse
for hur dessa tumorer bor klassificeras.
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I ndra samarbete med Uppsala univer-
sitet och Anders Isakssons forskar-
grupp har vi kunnat anvinda moleky-
lira metoder for att undersoka tu-
morens genuttryck och kromosomupp-
sittning. Just problem med genuttryck
och dndringar i kromosomer dr kinda
mekanismer i sarkom. Vi lyckades fa
genexpressionsdata fran 50 tumorer.
Med hjilp av bioinformatik kunde vi se
fyra olika tumoérgrupper, beroende pa
vilka gener som var 6ver- och underut-
tryckta.

Den forsta gruppen visade uttryck
av gener som dr kopplade till utveck-
ling, sdrskilt utveckling av det uro-ge-
nitala systemet. Tumorer “anvinder”
gener som 4r kopplade till utveckling,
for hir finns ofta gener som ger 6kad
proliferation och dven stamcellsegen-
skaper. De visade dven nedreglering av
gener kopplade till inflammation. I den
hir gruppen fanns manga tumorer
med hégt mitos-index, ett tecken i mik-
roskop av hég proliferation och tumor-
cellerna tappade uttryck av hormonre-
ceptoret. Den gruppen var ganska agg-
ressiv, med fa patienter som lyckades
overleva lingre dn fem ar och gruppen
kallas “developmental”.

Den andra gruppen visade okat ut-
tryck av gener kopplade till muskulatur,
sirskilt glatt muskulatur. Med tanke pa
att leiomyosarkom 4r den vanligaste ma-
ligna typen av sarkom i livmodern, 4r
det mojligt att dessa tumorer egentligen
utgdr “leiomyosarkom” rent biologiskt,
men dir tumoren 4r sa pass lagt diffe-
rentierad att det inte lingre gar att stilla
diagnosen leiomyosarkom med rutin-
diagnostiska metoder. I var analys iden-
tifierade vi dock enstaka biomarkorer
sasom MYH11, ACTG2 och MYLK.
Dessa betraktas som ”muskelmarkorer”
och kunde kanske anvindas for att lyfta
dessa tumorer ur odifferentierade sar-
kom-gruppen och placera dem i
leiomyosarkom-gruppen. Dessa tumé-
rer hade en blandad prognos.

BARA TVA ARS OVERLEVNAD

Den tredje gruppen var mycket intres-
sant. Hir uppticktes gener relaterade
till extracelluldr matrix, till exempel
enzymer som bryter ned extracelluldr
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matrix och angiogenes. Samtliga pa-
tienter i den hir gruppen dog inom tva
ar, vilket gjorde den till den absolut
mest aggressiva gruppen. Den hir
gruppen, som kallas "ECM”, visade
okad lymfovaskulir infiltration. Gen-
expression visade ocksa flera tinkbara
biomarkorer; MMP14, COL14A1, CO-
1.6A3 och FNI1.

Den fjirde gruppen kidnnetecknas
av minskat uttryck av gener relaterade
till proliferation. Detta verkar stimma
vil med den mikroskopiska bilden som

odifferentierade livmodersarkom 4r det
andra faktorer som viger tyngre.

ANVANDE BILDANALYS

Vir grupp analyserade sedan dessa tu-
morer med hjilp av bildanalys. Vi tog
histologiska tumérsnitt som hade fir-
gats med den rutinfirgning som an-
vinds inom klinisk patologi, hematox-
ylin och eosin. Vi kontrollerade dven
celldensitet. Hir kunde vi se att de agg-
ressivaste tumorerna i "ECM”-grup-
pen hade en minskad celldensitet. Vi

”Sarkom dr séillsynta och aggressiva
tumorer med en annan biologi din "vanliga”
cancrar. Da krdvs nytdnkande och forsk-
ning for att forstd hur dessa tumorer
fungerar. Ett av viara mest konkreta

fynd dir att det finns en grupp patienter,
cirka 30 procent, som overlever dessa

aggressiva tumdorer.

visade att den hir gruppen hade tumo-
rer med ett ligre mitosindex 4n andra
tumorer. Hir visade sig 6verlevnaden
vara olika lang,

UNDERSOKTE KROMOSOMER

Efter att dessa fyra grupper identifie-
rats gick var grupp vidare med att un-
ders6ka kromosomuppsittning. Vi
kunde se att det fanns skillnader i kro-
mosomal uppsittning mellan olika
grupper. Det dr mojligt att dessa kro-
mosomala skillnader dr orsaken till oli-
ka genexpression. Det var ocksa intres-
sant att se att Aven tumorer som hade
en nistan normal, diploid, uppsittning
av kromosomer dnda kunde bete sig
mycket aggressivt. Instabilitet i kromo-
somer var inte kopplat till 6verlevnad i
vara data. Detta dr en skillnad jaimfort
med andra tumorer, dir kromosomal
instabilitet tidigare varit kopplat till
overlevnad. Var slutsats dr att i just

kunde ocksa se att kirnstorleken skiljde
sig at mellan de olika grupperna. Vir
hypotes var att det fanns en 6kad
mingd extracellulir matrix som tar
plats, vilket i sin tur leder till firre cel-
ler per area. Detta undersokte vi med
hjilp av immunohistokemi, och dir sag
vi att minskning av celldensitet var as-
socierad med en 6kning av bindvivs-
proteinerna fibronectin och collagen.
Resultaten bekrifter vara fynd pa gen-
expressionsniva. Dessutom gar det att
anvinda dessa metoder i rutindiagnos-
tik dven idag for att identifiera "ECM”-
gruppen.

Ett spannande resultat var att dven
om vara analyser borjade med genex-
pression och kromosomal uppsittning,
sa kunde vi relatera vara molekylira
fynd till analyser som finns dven idag
inom klinisk patologi. Detta betyder att
det borde ga, med hjilp av enkel bild-
diagnostik och lite immunohistokemi,



att identifiera den mest aggressiva sub-
typen av livmodersarkom.

Det finns mycket som tyder pa att
sekvensering av tumorer med “next ge-
neration sequencing” kommer att leda
till identifiering av nya behandlingar.
Dock har sarkom en annan biologi
med fa mutationer’. Det kommer inte
att vara litt att Oversitta resultat fran
vanliga carcinom till sarkom. Transla-
tionell forskning 4r det som kommer
att behovas for att identifiera de biolo-
giska egenskaper som finns hos sar-
kom, och for att identifiera nya be-
handlingar som kan hjilpa patienter
som drabbas av dessa tumorer.

Sarkom dr sillsynta och aggressiva
tumoérer med en annan biologi dn
“vanliga” cancrar. Da krivs nytinkan-
de och forskning for att forsta hur
dessa tumorer fungerar. Ett av vara
mest konkreta fynd 4r att det finns en
grupp patienter, cirka 30 procent, som
overlever dessa aggressiva tumorer.
Det var ovintat att identifiera extracel-

luldr matrix som en sa viktig faktor i
dessa tumorer — det 4r tidigare okind
kunskap. Var féorhoppning ar att vara
data pa sikt kan leda till nya behand-
lingar och forbittrade mojligheter for
kvinnor som drabbas av dessa tumorert.
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