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Malrettet kreftbehandling

ved myelomatose?

BRAF V600E-mutasjon ved myelomatose kan behandles med spesifikke
medikamentelle hemmere, men mutasjonen finnes kun hos et fatall

pasienter med myelomatose.

Det er knyttet store forventninger til mélret-
tet kreftbehandling basert pé identifisering av
drivermutasjoner i svulsten, slik at pasienten
kan behandles med spesifikke hemmere av
det endrede proteinet. BRAF V600E-muta-
sjonen, som blant annet finnes hos halvpar-
ten av pasienter med malignt melanom, er
et eksempel pé en slik mutasjon som kan
hemmes medikamentelt. Forutsetningen

for at behandlingen skal fungere er at den
aktuelle mutasjonen er til stede i en stor
andel av kreftcellene. I en norsk studie, utgatt
fra Norges teknisk-vitenskapelige universi-
tet, har man undersekt forekomst og betyd-
ning av BRAF V600E-mutasjon hos pasien-
ter med myelomatose (1). Dette er forstefor-
fatter Even Holth Rustads ferste publikasjon.

BRAF V600E-mutasjon ble funnet hos 11
av 209 (5,3 %) pasienter med myelomatose.
Denne andelen er i samsvar med tidligere
studier. Mutasjonen ble pavist i benmargs-
biopsier med mutasjonsspesifikk polyme-
rasekjedereaksjon og bekreftet med minst én
annen metode. Undersgkelse med immun-
histokjemi viste at mutert BRAF var uttrykt
i en varierende andel av kreftcellene, men
hos bare tre pasienter (1,4 %) var mutasjonen
til stede i over 75 % av kreftcellene.

— Dette er den andre studien som har kob-
let mutasjonsstatus og kliniske pasientdata,
sier Rustad, som er artikkelens forsteforfatter.

Den forste studien viste at myelomatose-
pasienter med BRAF V600E-mutasjonen
hadde svert aggressiv sykdom og kort
overlevelse sammenliknet med pasienter
uten denne mutasjonen.

— I var studie, derimot, responderte de
mutasjonspositive pasientene godt pa kon-
vensjonell behandling og hadde lengre over-
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levelse enn kontrollgruppen, men forskjel-
len var ikke statistisk signifikant. Var studie
tyder pa at det ikke er ssmmenheng mellom
BRAF V600E-mutasjon og klinisk fenotype
hos pasienter med myelomatose. Bare tre av
pasientene hadde stor nok andel celler med
mutasjonen til 4 gi teoretisk grunnlag for
maélrettet behandling, og disse responderte
godt pé konvensjonell behandling. Hvis
BRAF-hemmere skal tilbys som behandling
til utvalgte pasienter med myelomatose, ber
det veere i kombinasjon med konvensjonell
behandling, sier Rustad.
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Ordforklaringer

Myelomatose (beinmargskreft): Kreftsykdom
som skyldes opphopning av monoklonale plas-
maceller i beinmargen. Rammer ca. 380 men-
nesker hvert ar i Norge.

Subklon: En undergruppe kreftceller med
genetiske fellestrekk som skiller dem fraandre
kreftceller med samme opphav. Subkloner
vokser frem som greiner pa et tre.

BRAF: Tyrosinkinase som inngar i RAS/RAF/
MEK/ERK-signalveien. Aktiverende mutasjoner
i BRAF vil ofte gke celledelingen og gjgre den
mer uavhengig av kontrollerende signaler.

Det kan vaere et steg pa veien til en kreftcelle.

) Artikkelen ble e-publisert i Blood Cancer
Journal 20.3.2015
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