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Aterfallsférebyggande behandling med taxaner férbéttrar dverlevnaden vid bréstcancer, men
perifer neuropati ar en vanlig och dosbegransande biverkan. Efter avslutad behandling kvarstar
perifer neuropati hos en del och paverkar da patienternas livskvalitet i h6g grad. Nu har forskare
vid Linkdpings universitet utvecklat ett verktyg som kan férutsaga bade hur hég och Iag risken
ar for patienter att fa kvarstdende perifer neuropati. Risken for kvarstdende biverkningar kan da
vagas in i behandlingsval och i hur uppfdljningen ska se ut for att minska denna risk.
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Taxaninducerad
erifer neuropati kan
forutses utifran
patienters
genetik

verlevnaden efter primér brostcancer ar hog,
O men dven om de har 6verlevt sjukdomen har
manga kvar biverkningar orsakade av den
onkologiska behandlingen. I en aktuell studie fran
Linkopings universitet har forskare studerat biverk-
ningar efter taxanerna docetaxel och paklitaxel, som
anvands for att forebygga aterfall vid brostcancer.
Baksidan av den behandlingen &r att en del patienter
far kvarstdende perifer neuropati, med symtom
som kénselpaverkan, smérta och svaghet i héander
och fotter.
- Det ar valdigt vanligt med biverkningar i form
av nervskador efter behandling med taxaner vid
brostcancer och problemen kan kvarsta i flera ar.
Det har visats att symtomen har en stor inverkan
pa patienternas livskvalitet och kan ocksa vara
behandlingsbegrinsande hos de som far recidiv. Det
ar ett stort kliniskt problem, som fatt mer uppmark-
samhet de senaste aren, men det har inte funnits na-
got sétt att veta vilka individer som har storst risk for
biverkningar, séger Kristina Engvall, nyligen disputerad
vid Linkdpings universitet och likare pa onkologkliniken
vid Lanssjukhuset Ryhov i Jonkoping.

Studien baserades pa en tidigare enkétstudie bland kvinnor
som i median 3,6 ar tidigare taxanbehandlats for brostcan-
cer. Symtomen rapporterades med enkédten EORTC CIPN20
som rekommenderas for studier pa cytostatikaorsakad
perifer neuropati. Vanliga symtom av hogre grad var kramp i
fotterna som var fjarde patient upplevde. Andra biverkning-
ar var svarigheter att 6ppna en burk, domningar i fétter-

na, stickningar i fétterna och svarigheter att ga i trappor
pga. svaghet i benen. Hélften av deltagarna i enkéatstudien
lamnade dérefter ett blodprov som helexomsekvenserades,
en analys av de kodande delarna av DNA. Efterfoljande
genetiska analyserna pé kohorten involverade associations-
analyser mellan genetiska markorer och biverkningarna i
kohorten. Markorer med tydligt ssmband till biverkningen
analyserades vidare genom att associera genetiska regioner
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till biverkningarna och identifiera 6verrepresentation i
biologiska nétverk och cellsignaleringsvigar. Baserat pa
tidigare kinda gener forknippade med perifer neuropa-
ti och dessa genetiska analyser pa kohortens data for att
filtrera fram de genetiska varianterna som kopplas till
kvarstéende perifer neuropati kunde genetiska varian-
ter med starkare koppling extraheras.

- Med hjilp av maskininldrning genom logistisk
regression har vi byggt sjdlva modellerna dir dven
variabelanalyser gjorts for att identifiera vilka faktorer
som véger tyngst i modelleringen. Pa sa sitt kan man
finjustera modellerna och minimera antalet faktorer i
modellen for biasta maéjliga resultat, siger Hanna Uvdal,
doktorand vid Linkdpings universitet som ansvarat for
bioinformatiken av genetiskt data samt modellutveck-
lingen.

Polygenetiska prediktionsmodeller utvecklades pa
2/3 av kohorten. Kliniska riskfaktorer s som BMI,
alder, diabetes och paklitaxelbehandling, forstarkte
modellerna nagot. Tva av fem symtom kunde valideras
dir domningar i fotterna kunde prediceras korrekt for
73 procent for hog baserat pa 35 enbasvarianter (single
nucleotide variants, SNV) och for stickningar i fétterna
70 procent, baserat pa 55 SNV.

- Det ar forsta gingen som man gjort en prediktions-
modell som kan forutséga risken for nervskador av
taxanbehandling. Det visade sig ocksa att tre av de fem
symtom som vi fokuserade pa sannolikt ar sa biologiskt
komplexa att vi inte kunde skapa modeller fér dem. Det
ror sig till exempel om svarigheter att 6ppna burkar. Att
6ppna en burk involverar bade motoriska och sens-
oriska nerver, vilket gor det vildigt svart att forutsiga
vilka individer som I6per storst risk att fa det symtomet,
sager Henrik Gréen, professor vid Link6pings univer-
sitet, som har lett studien som publicerats i tidskriften
npj precision oncology.

Polygenetiska prediktionsmodeller inkluderande
kliniska riskfaktorer uppskattade risken for kvarsta-
ende domningar och stickningar i fétterna och kan bli
kliniskt anvdndbara i framtiden.

- Det hér kan bli ett verktyg for att individualisera
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behandlingen och inte bara titta pa vinsterna utan
ocksé titta pa riskerna for den enskilda patienten. I dag
ar vi sa pass bra pa att behandla brostcancer att vi inom
varden behover ta storre hansyn till risken for kompli-
kationer och biverkningar som paverkar patienten langt
efter behandlingen, siger Kristina Engvall.

I studien har den tredjedelen av kohorten som inte
anvants till modellutvecklingen anvénts for validering
av modellerna. Att validera modellerna ytterligare dr
dock nédvindigt innan de kan anvindas inom varden.

- Det hér dr ett stort steg framét for att ge ett bra
behandlingsstod for likare baserat pa patientens gene-
tiska varianter. Det &r dock véldigt viktigt att genomfora
ytterligare valideringar inom andra populationsgrup-
per dn den svenska populationen for att kunna inféra
prediktionsmodellerna som rutin i varden, siger Hanna
Uvdal.

Studien har finansierats med stéd av bland annat Cancerfonden, ALF-medel, Forskningsradet i
Syddstra Sverige (FORSS) och Futurum i Region J6nkdping.
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