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HOgt deltagande men lag sensitivitet for
blodtest vid kolorektalcancerscreening

Kolorektal cancer ar lamplig for scree-
ning, da sjukdomen medfar hog sjuklig-
hetoch risk for tidigare dod. Sjukdomen
ar dock botbar vid tidig upptéckt. Popu-
lationsbaserad screening med guajak-
baserat fekalt ockult blodtest (Hemoc-
cult) har i randomiserade, kontrollera-
de studier minskat den sjukdomsspeci-
fika dodligheten med i genomsnitt 16
procent.

| Finland implementerades &r 2004 ett
allmént screeningprogram med He-
moccult-provtagning vartannat ar. |
den refererade artikeln redovisas resul-
taten fran den forsta provtagningsom-
gangen dér 126 000 60—64-aringar ran-
domiserades till screening eller kon-
troll. Ett brev med information och ett
test-kit skickades hem till alla i scree-
ninggruppen, och deltagare med posi-
tivt test genomgick kompletterande ko-
loskopi. Samtliga foljdes sedan upp i det
finska Cancerregistret till datum for
eventuell kolorektalcancerdiagnos eller
till nésta provtagning (i genomsnitt 23
manader).

Over 70 procent av de tillfragade deltog i
screeningen, och hos 8 procent med po-
sitivt test upptécktes invasiv kolorek-
talcancer vid screeningtillféllet eller
under uppfdljningstiden. Drygt halften
upptacktes tidigt och var potentiellt
botbara (stadium I-I1). Darutdver ob-

Hemoccult—
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Screening med Hemoccult hade i denna
finska studie 70-procentigt deltagande,
men mer an var fjarde diagnostiserad can-
cer foregicks av negativt test.

serverades att Hemoccult-testen var
negativai 27 procent av cancerfallen.

Det valdesignade finska programmet
mojliggdr adekvat vetenskaplig utvar-
dering av screening av en medelriskbe-
folkningen i rutinsjukvarden, och ett
70-procentigt deltagande &r internatio-
nellt sett hogt. Forfattarna menar att
screening med Hemoccult leder till att
man finner en hdgre andel cancer i ti-
digt stadium (positivt Hemoccult 52
procent mot kontrollgruppens 38 pro-
cent, P=0,19). Totalt sett fann de dock
ingen skillnad mellan screening- och
kontrollgrupperna. Det beror sannolikt
pa att resultaten efter forsta provtag-
ningsomgangen endast demonstrerar

Foto: SPL/IBL

prevalent cancer vid screeningpro-
grammets start. Framtiden far utvisa
programmets effekt pa stadiumfordel-
ning och mortalitet i kolorektal cancer.

Det ar oroande att mer an var fjarde ko-
lorektal cancer som diagnostiserades
bland deltagarna under uppféljningsti-
den foregicks av negativa Hemoccult-
test. Andelen intervallcancer —somdia-
gnostiserades i intervallet mellan tva
provtagningar — kan minska genom ar-
lig screening alternativt byte till en mer
kéanslig testmetod (hogre sensitivitet),
vilket dock inte bor ske pa bekostnad av
det hdga deltagandet.

Sigmoideoskopi har hogre sensitivitet
och har vid screening visat dubbelt s&
stor effekt pa dodligheten i kolorektal
cancer och dessutom minskad incidens
genom att man tar bort adenomatdsa
polyper vid undersékningen. Det &r
dock oklart om féljsamheten i rutin-
sjukvarden ar lika god som vid Hemoc-
cult-screening, varfor det vore 6nskvart
att man inom ramen for programmet
genomfdr en randomiserad studie for
attutvarderadetta.

Johannes Blom

med dr, specialistlakare,

sektionen for nedre abdominell kirurgi,
Gastrocentrum kirurgi, Karolinska universi-
tetssjukhuset, Stockholm

PaimelaH, etal. BrJSurg. 2010;97:1567-71.

Pankreascancer utvecklas langsammare an man trott

Pankreascancer ar en av de malignitets-
former som har hogst dodlighet. Det
anges ofta att sjukdomen har mycket
snabb progress och metastaserar
snabbt. Men nu visar en amerikansk
studie, presenterad i Nature, att utveck-
lingen av pankreascancer sannolikt tar
langre tid an vad man tidigare trott.

Forfattarna har utgatt fran vavnad fran
sju manniskor som avled till foljd av
adenokarcinom i pankreas. Man har
haft tillgdng till vavnad fran dels pri-
martumdren, dels metastaser, tex i
lungorna. Forskarnahar analyserat ma-
terialet genetiskt och tittat pa vilka mu-
tationer som tillkommit i metastasera-
de tumdorceller jamfort med i primértu-
morens celler.

Man har i samtliga sju fall studerat
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tumdrens evolution genom att ytterli-
gare mutationer har skett. Resultatet
visar att narmare tva tredjedelar, 64
procent, av alla mutationer i metastase-
rade celler &ven fannsiprimértumdren.
Utifran berdkningar vad galler muta-
tionsfrekvens har man sedan réknat
fram hur lang tid det i genomsnitt tagit
fran att den forsta mutationen sker i en
frisk cell i pankreas till att den muterat
till en form som kan metastasera.

Resultatet av berdkningarna &r att det
tar minst 10 ar (genomsnitt 11,7 ar) fran
att den forsta mutationen sker fram till
att tumdren etablerat sig i pankreas.
Darefter tar det minst 5 ar (genomsnitt
6,8 ar) innan tumoéren muterat till en
form som kan metastasera. Nar detta
vl sker avlider patienten inom 2-3 ar

(genomsnitt 2,7 ar). Notera att tidsin-
tervallen &r genomsnittliga och resulta-
ten av en matematisk berdkning som
baseras pa bla mutationsfrekvens. Siff-
rorna ska saledes framst ses som en in-
dikation pavilkatidsintervall det ror sig
om. Forfattarna konstaterar, nagot for-
vanade, att sjukdomen tycks utvecklas
under betydligt langre tid 4n man tidi-
gare trott. Det faktum att dodligheten
ar hog beror snarare pa att pankreas-
cancer ger symtom relativt sentiforlop-
pet och darfor upptécks forst nar den
redan metastaserat.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

Yachida$S, etal. Nature. 2010;467:1114-7.
doi: 10.1038/nature09515

lakartidningen nr 47 2010 volym 107



nya ren

RANKL-proteinets
roll vid brostcancer

I Nature presenteras tva studier kring
en biologisk koppling mellan hormon-
behandling (hormone replacement
therapy, HRT) och bréstcancer. Forsk-
ningen ror proteinet RANKL (receptor
activator for nuclear factor x B ligand),
som har en kdnd osteoklastaktiverande
funktion och som har studerats framst
vad gdller bennybildning och osteopo-
ros. Proteinet uttrycks dock &ven i bla
annat brostvav.

| den forsta studien har forskarna tittat
pa progestin, en syntetisk form av pro-
gesteron, som ingar i hormonbehand-
lingen vid tex osteoporos, och under-
sokt dess mojlighet att aktivera protei-
net RANKL. I studien har man under-
sokt vad som h&nder om mdss ges
progestin i form av medroxiprogeste-
ronacetat (MPA).

Det visade sig att tillforsel av MPA
Okade uttrycket av RANKL i brdstvav
mycket kraftigt. Man har dartill anvant
sig av knockoutmdss som inte uttrycker
RANKUL i brostvav, och dessa gavs vid si-
dan av progestin en substans som indu-
cerar brostcancer. En kontrollgrupp
djur som inte hade RANKL nedregle-
rat/utslaget gavs bara den cancerogena
substansen. Forskarna noterade att
jamfort med djur med normalt uttryck
av RANKL i brostvay, dvs kontrollerna,
sa drabbades djur som fatt RANKL-ge-
nen utslagen inte av bréstcancer i sam-
ma utstrackning. Ett liknande foérsok
har aven gjorts pa moss hos vilka en
antikroppanvantssomhindrar RANKL
fran att na sin receptor. Aven det ledde
till att djuren inte drabbades av brost-
cancer i samma utstrackning.

| den andra studien har forskare fran
det amerikanska bioteknikbolaget Am-
genanvantsigav enantikropp vid namn
denosumab for att blockera RANKL.
Denosumab har nyligen godkants av
den amerikanska ldkemedelsmyndig-
heten FDA men da pa indikationen os-
teoporos och inte bréstcancer. | studien
visar forskarna att RANKL-inhibition
skyddar mot utveckling av bréstcancer
hos mdss. Inhibition skyddar aven mot
metastasering till lungorna hos djur
som har brdstcancer.

De aktuella rénen kan potentiellt visa
sig bli mycket betydelsefulla vid be-
handling av bréstcancer, men forskarna
understryker i sektionen Nature News
att brostcancer hos moss skiljer sig
mycket fran bréstcancer hos manniska
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Tidig diagnostik ger battre
prognos vid horselnedsattnlng

Barn var hdorselnedsattning upptéacks
direkt i samband med fodelsen har for-
battrad sprakutveckling och livskvali-
tet &n barn med en nedséttning som
upptacks forst da barnet ar 9 manader
gammalt. Det visar en uppméarksam-
mad studie, presenterad i JAMA.

Studien har gjorts i Nederlanderna, och
bakgrunden ar att det i manga vastlan-
der inforts horselundersdkning av ny-
foddabarn (fore 2 veckors alder) i stallet
for att lata barnen genomga undersok-
ningen forst da de &r narmare 1 ar. Evi-
densen inom féltet a&r dock begransad,
vilket foranlett den nu aktuella under-
sokningen. Under 2002-2005 inférdes
successivt screening for horselnedsatt-
ning redan i samband med fédelsen. Ti-
digare hade man undersokt barnen
forst nar de var 9 manader gamla. For-
fattarna har sedan tittat pa hur barnens
sprakutveckling, motoriska utveckling
och allméanna tillstand sag ut da de var
mellan 3 och 5 ar och undersokt om det
fanns nagra skillnader beroende pa nar
barnengenomgick hérselundersokning-
en.

Samtliga barn som foddes i Nederlan-
derna aren 2003 till och med 2005 har
ingatt. Totalt foddes 335560 barn i de-
lar av Nederlanderna dar alla barn ge-
nomgick horseltest i samband med fo-
delsen. Under samma period féddes
234826 barn i delar av landet dar hor-
seltestet i stallet gjordes da barnet var i
9-méanadersaldern. For samtliga barn
galler att da man upptéackte en horsel-
nedsattning remitterades barnet till en
audiolog for fortsatt uppféljning och be-
handling.

Forfattarna gjorde en uppfdljning av
barnen och tittade pa hur manga barn
som diagnostiserats med permanent
horselnedsattning fore 5 ars alder. Det
visade sig att 263 av barnen som
screenats da de var nyfodda fatt en sa-
dan diagnos. Det motsvarar 0,78 pro-

o
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Upptéackt av horselnedsattnlng i samband
med fodelsen forbattrar barnens sprakut-
veckling och livskvalitet.

mille avsamtligaigruppen. Andelenvar
pasammaniva, 0,73 promille, i gruppen
som screenats da de var 9 manader. For-
fattarna har sedan gjort en uppféljning
av 301 barn med diagnostiserad horsel-
nedsattning, motsvarande 69 procent
av alla barn med diagnostiserad horsel-
nedsattning. Det visade sig att nivan av
horselnedséattningen var likvardig i
bada grupperna, dvs oberoende av om
barnenscreenatsvid fodelsen eller efter
9 manader.

Man undersokte darefter 150 barn mer
extensivt (80 screenade vid fodelsen
och 70 vid 9 manaders alder). Undersok-
ningen avsag utveckling, vilket inklude-
rar social och motorisk funktion, samt
generell livskvalitet. Resultaten kan
sammanfattas med att barn som horsel-
testatsvid fédelsen uppvisade hdgre po-
ang pa samtliganamnda parametrar.
Forfattarna tror att rénen kan appli-
ceras pa fler lander givet att man tittat
pa samtliga barn i ett visst land och un-
der en viss period, vilket gor att jamfo-
relsen mellan grupperna blir relevant.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Korver AMH, etal. JAMA. 2010;304(15):1701-8.

och att det annu ar langt till dess att ro-
nen kan resultera i klinisk anvandning.
Amgen har annu inte provat denosu-
mab i klinisk fas pa indikationen brost-
cancer men flaggar for att det kan kom-
ma att bli aktuellt framdover. Forfattar-
na fastslar vidare att ronen kan ha
mycket omfattande kliniska konse-
kvenser givet att hundratusentals kvin-

nor fortfarande behandlas med synte-
tiska progesteronderivat.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Schramek D, etal. Nature. 2010;468:98-102.

doi: 10.1038/nature09387

Gonzalez-Suarez E, etal. Nature. 2010;468:103-7.
doi:10.1038/nature09495
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Aven lagre doser av ASA kan skydda mot
koloncancer. Foto: SPL/IBL

ASA skyddar mot
koloncancer

Acetylsalicylsyra (ASA) skyddar mot
koloncancer. Det ronet presenteras i en
omfattande studie i Lancet.

Forfattarna har gjort en uppféljning
av fyra olika material, som totalt omfat-
tar 6ver 14000 individer, och tittat pa
om behandling med ASA i doser mellan
75 och 300 mg ar korrelerad med dkad
eller minskad risk for koloncancer un-
der ndarmare tvéa decenniers tid. Den ge-
nomsnittliga uppfoljningstiden uppgick
till 18,3 ar. Patienterna behandlades
med ASA i sex ar i genomsnitt.

Totalt omfattar det sammanslagna ma-
terialet 14033 individer. Av dessa drab-
bades 391 av kolorektalcancer. Det visa-
de sig att risken for koloncancer var
minskad for individer som tog ASA; ha-
zard-kvoten uppgick for hela uppfolj-
ningsperioden till 0,76 (0,60-0,96,
P=0,02). Nar det galler rektalcancer no-
terades daremot inga skillnader mellan
ASA-behandling och insjuknande an-
nat an vid riktigt 1dnga uppfoljningsti-
der, vilket saledes indikerar att man
maste ta ASA under mycket langa perio-
der, dver ett decennium, for att sdnka
risken for rektalcancer.

For koloncancer noterades ett skydd
av ASA &venvid kortare behandlingstid.
Vad som ocksa ar intressant att notera
ar att risken for cancer sjonk mer vid
cancer i proximala kolon hos ASA-be-
handlade an vid cancer i distala kolon,
dér skillnaderna mellan gruppernainte
var lika markerade. Att ta hogre doser
var inte forknippat med en kraftigare
riskminskning &n att tabara 75 mg.

Det har tidigare hévdats att ASA i hdg
dos, minst 500 mg per dag, skulle kunna
skydda mot koloncancer, men nar det
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Neonatala dodsfall — osynligt
trauma bland utsatta 1 Vietham

avhandling. Globalt har den neona-
tala dodligheten i stort sett varit ofor-
dndrat hog de senaste decennierna.
Varje ar dor nara fyramiljoner barn un-
der de forsta fyra veckorna efter fodel-
sen. | en avhandling beskrivs nagra av
orsakernatill dennastagnerade utveck-
ling. Studierna har utférts i Quang
Ninh-provinsen i norra Vietnam inom
ramen for NeoKIP-projektet, en klus-
terrandomiserad interventionsstudie
for forbattrad neonatal Overlevnad.
NeoKIP ar ett forskningssamarbete
mellan Uppsala universitet och partner
inom hélso- och sjukvérdssystemet i
Vietnam.

Avhandlingen beskriver en kraftig un-
derrapportering av neonatala dodsfall,
da endast vart fjarde barn som dog un-
der de forstafyraveckornaefter forloss-
ningen rapporterades till h&dlsoministe-
riet och vidare till WHO. Officiellt rap-
porterades en neonatal dodlighet pa 4
per 1000 levande fodda, jamfort med
den funna dadligheten pa 16 per 1000.
Orsakerna till denna underrapporte-
ring finns bade i och utanfor halso- och
sjukvardssystemet. Konsekvenserna ar
langtgdende da problemet osynliggors,
och riktade insatser for att forbattra en
till synes god neonatal 6verlevnad ned-
prioriteras eller férsvaras.

Vidare visar resultaten att barn till
modrar med 1&g utbildning och till méd-
rar som tillhor en etnisk minoritet har
en markerat 0kad risk att do under den
neonatala perioden (lag utbildning:
oddskvot, OR, 1,65; 95 procents konfi-
densintervall, ClI, 1,08-2,53; etnisk mi-
noritet: OR 2,08; 95 procents Cl 1,39-
3,10).

Att modrar med 1&g utbildning ar en ut-
satt grupp ar val kant sedan tidigare,

»Officiellt rapporterades en
neonatal dodlighet pa 4 per
1000 levande fodda, jamfort
med den funna dodligheten pa
16 per 1000.«

men att nyfodda till mammor fran en
etnisk minoritet har storre risk att do
under den neonatala perioden har inte
visats sé tydligt tidigare. Riskékningen
for denna grupp var oberoende av ut-
bildning eller ekonomisk stéllning. En
faktor som skulle kunna forklara den
forhojda risken for neonatal déd bland
etniska minoriteter ar att hemforloss-
ningar och bristande modravard ar van-
ligare i dessa grupper.

Resultaten visade dock att &ven om mi-
noritetsmodrar gick till modravarden
och/eller forléstes inom halso- och
sjukvardssystemet s& kvarstod en risk-
6kning for neonatal déd (OR 2,05; 95
procents Cl 1,28— 3,26), nagot som yt-
terligare forstérker bilden av denna
grupps utsatthet.

Problemet med den neonatala dodlig-
heten har under de senaste aren fatt en
Okande uppméarksamhet men &r till sto-
ra delar fortfarande ett osynligt pro-
blem.

Mats Méalqvist

ST-lakare,

International maternal and child health,
institutionen for kvinnors

och barns hélsa, Uppsala universitet

Maélgvist M. Who can save the unseen? Studies on
neonatal mortality in Quang Ninh province,
Vietnam. Uppsala: Uppsalauniversitet; 2010. Acta
Universitatis Upsaliensis. Digital Comprehensive
Summaries of Uppsala Dissertations from the
Faculty of Medicine 587. <http://uu.diva-portal.org/
smash/record.jsf?searchld=1&pid=diva2:338095>

géller lagre doser ar sambandet mer
oklart. Den aktuella studien visar att
aven lagre doser kan innebéra ett can-
cerskydd.

| Lancet spekuleras det i en kommentar
till den aktuella artikeln att rénen kan
innebéara att individer med hog risk for
koloncancer kan komma att rekom-
menderas ASA i syfte att minska risken
for sjukdomen, givetvis i beaktande av
biverkningar av ASA i form av tex 6kad
blédningsrisk. Studien har dessutom

resulterat i en debatt dar fragan tas ett
steg till; om inte alla individer 6éver 40
ars alder bor ta ASA i 1ag dos. Koloncan-
cer &rden nastvanligaste cancerformen
i vastvarlden. Varje ar drabbas globalt
en miljon manniskor medan uppskatt-
ningsvis 600000 avlider till foljd av sin
sjukdom.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Rothwell PM, etal. Lancet. 2010.
doi: 10.1016/S0140-6736(10)61543-7
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