POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Mekanismer och markérer for utveckling frin monoklonal gammopati av oklar signifikans
(MGUS) till multipelt myelom

Multipelt myelom dr en blodcancer som varje ar drabbar 600 personer i Sverige. Myelom
foregas i princip alltid av ett forstadium kallat monoklonal gammopati av oklar signifikans
(MGUS). MGUS finns hos 3-5% av befolkningen 6ver 50 ar och dr darmed ett av de vanligast
forekommande cancerforstadierna. Cirka 1% av patienter med MGUS utvecklar varje ar
myelom men vad som driver sjukdomsutvecklingen frain MGUS till myelom dr idag inte ként.
Darfor genomfor vi nu en stor studie for att kartligga mekanismer och markorer for
utveckling frin MGUS till multipelt myelom. Studien gors inom ramen fér min
postdoktortjanstgoring 1 ett samarbete mellan Karolinska Institutet, Karolinska
Universitetssjukhuset i Stockholm och Memorial Sloan Kettering Cancer Center i USA.

Studien gar ut pa att kartldgga genetiska och molekyldra avvikelser hos patienter med MGUS
vilka utvecklat myelom (fall) och jimfora resultaten med MGUS patienter vilka inte utvecklat
myelom (kontroller). Alla fall och kontroller har identifierats via svenska register, bland annat
patientregistret och cancerregistret. Inom rutinsjukvarden tas ett benmérgsprov vid bade
MGUS-diagnos och diagnos av myelom. Dessa benmirgsprover sparas i respektive sjukhus
biobank. I studien gér vi nu tillbaka och rekvirerar en liten del frdn dessa sparade prover.
Proverna kommer att analyseras vid Memorial Sloan Kettering dér vi kommer att anvénda ett
flertal tekniker, bland annat “next-generation sequencing”, for att undersoka en mingd olika
former av genetiska avvikelser.

Efter att analyserna &r klara kommer vi att bearbeta all genetisk information och jamfora fall
och kontroller for att identifiera vad som utmarker MGUS patienter som utvecklat myelom.
Studien &r unik da den bygger pa svenska register samt prover som &r tagna vid flera tillfallen
under sjukdomsforloppet. Dessutom genomfor vi avancerade genetiska analyserar av ett stort
antal gener och inkluderar ett patagligt mycket storre antal patienter &n vad som tidigare
gjorts. Malet &r att genom 6kad kunskap om de drivande faktorerna, pa ett béttre sitt kunna
forutsdga vilka MGUS-patienter som 16per hog respektive 1ag risk for att utveckla myelom.
Insikt om drivande mutationer kan ocksa mojliggora skraddarsydd behandling samt
identifikation av potentiella maltavlor for framtida riktad behandling.
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