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Screening for livmoderhalscancer
genom cellprov raddar liv pa flera satt

autoreferat. Screening genom re-
gelbunden gynekologisk cellprovskon-
troll raddar livgenom att férebygga can-
cer via upptackt och behandling av cell-
forandringar i livmoderhalsen men
ocksa genom att forbattra chansen till
bot i det mindre antal fall som inte kun-
nat forebyggas. De kvinnor som dor i
livmoderhalscancer har séllan deltagit i
cellprovskontroller inom det rekom-
menderade intervallet.

| BMJ publicerades nyligen en landsom-
fattande studie av prognosen bland alla
fall av livmoderhalscancer som intraf-
fade under 1999-2001 i Sverige. | stu-
dien visas att kvinnor med livmoder-
halscancer som uppticks pa grund av
symtom har betydligt battre chans till
bot (74 procent; 95 procents konfidens-
intervall, Cl, 68-79) om de har under-
sokts regelbundet med cellprov &n om
de inte deltagit i screening (60 procent;
95 procents Cl 53-66). Framfor allt vi-
sas att kvinnor med livmoderhalscan-
cer som upptdacks vid screening, dvs vid
cellprovstagning utan symtom, har mer
an 92 procents chans till bot (95 pro-
cents Cl 75-98). Det géller aven kvinnor
som inte lamnat prov tidigare, och det
galler for bade skivepitelcancer och den
ovanligare typen av livmoderhalscan-
cer, adenokarcinom.

Vid beddmning av 6verlevnadsvinst ef-
ter screening maste hansyn tas till sk
lead time bias, dvs att sjukdomen upp-

Cellprovskontroll modell Sverige ar ett fo-
redéme, enligt BMJ.

tacks tidigare genom screening utan att
prognosen forbattrats. Normalt krévs
randomiserade studier for att underso-
kadetta, vilketinte &r mojligtietablera-
de screeningprogram. Darfor har vi i
denna observationsstudie berdknat sk
cure proportions, som anger vilken pro-
portion av dverlevnad bland cancerfal-
len som sammanfaller med befolkning-
ens 6verlevnad i motsvarande alder.
Studien visar att de positiva resulta-
ten néar det galler dverlevnad for kvin-
nor med livmoderhalscancer som delta-
git i screening inte beror pa oéverdia-
gnostik av oskyldiga cancerformer, utan
att den tidigare upptackten medfor en
verkligt forbattrad chans till bot.

Fynden visar att deltagande i det svens-
ka screeningprogrammet ger foérlangd
overlevnad dven vid cancer som uppstar
trotsprogrammet. Dettaér starkaargu-
ment for att kvinnor bor delta i scree-
ning och ett kvitto pa det svenska scree-

Aggceller nybildas under livets gang

I dggstockarna finns stamceller som
kan utvecklas till nya &ggceller under li-
vets gang. Det uppseendevackande ro-
net presenteras i Nature Medicine.

I medicinska larobécker informeras vi
om att de &ggceller en kvinna féds med
ar de hon har under livet, och nagra nya
bildas inte. Men kanske maste bocker-
na nu skrivas om da denna medicinska
»sanning«tycks felaktig. Det&r dock inte
forsta gangen detta foreslas. | en studie
som presenterades i tidskriften Cell for
ett par ar sedan lyftes fram att nybild-
ning av aggceller kan ske under livet.
Den studien var dock gjord pa mass.

Den nu aktuella undersokningen har

746

gjorts pa manniskaoch utforts i Boston.
Den omfattar flera olika delforsok.
Forst har man anvént sig av en metod
for att selektera ut méanskliga stamcel-
ler fran oocyter i &ggstockarna fran
kvinnor i fertil lder.

Tekniken forskarna anvént sig av
bygger pa forekomst av ett ytprotein pa
stamcellerna. Proteinet finns normalt
inne i oocyten, men hos just stamceller-
na uttrycks det pa cellytan. Stamceller-
na har dartill givits en markor i form av
ett fluorescerande protein. Darefter har
stamcellerna, tillsammans med &gg-
stocksvévnad, opererats in i moss (dvs
xenotransplanterats).

Efter 7-14 dagar har cellerna under-
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ningprogrammets effekt och kvalitet.
Fynden visar ocksa pa att framtida kva-
litetsforbattringar maste vara val orga-
niserade for att kunna férhindra ytter-
ligare dodsfall i sjukdomen.

I en ledarartikel i samma nummer av
BMJ papekas att det svenska kvalitets-
registrets metodik for matning av kvali-
tet och uppféljning av screeningens ef-
fekt ar en forebild internationellt for
hur kvalitetsuppfdljning av screening-
program ska genomforas.

Ansatsen ar en nationell undersékning
av historiken av olika screeningrelate-
rade processmatt for samtliga cancer-
fall i landet samt populationsbaserade
kontroller. Varje processmatt kan sedan
utvarderas med avseende pa om en for-
battring av kvalitet har stor, liten eller
ingen potential for att ge Okat resultat i
form av mindre dodlighet i cancer. Me-
todiken rekommenderas nu i europeis-
ka riktlinjer for kvalitetsuppféljning.
Studien utgar fran Nationellt kvalitets-
register for gynekologisk cellprovs-
kontroll och &r finansierad av ett anslag
fran Stiftelsen for strategisk forskning.

Bengt Andrae

Overlakare, kvinnokliniken, Gavle sjukhus
Pé&r Sparén

professor, institutionen for

medicinsk epidemiologi och biostatistik,
Karolinska institutet, Stockholm

AndraeB, etal. BMJ. 2012;344:e900.

sokts, varvid forfattarna kunde konsta-
tera att flera av stamcellerna utvecklats
till oocyter. Att dessa utvecklats fran
just stamcellerna bekraftas av att cel-
lerna innehaller det fluorescerande
proteinet.

Om dessa oocyter de facto kan be-
fruktas och bli ett manskligt embryo
har av etiska skal inte undersokts. Dér-
emot har motsvarande forsok gjorts pa
moss, och det visade sig att &ggcellerna
som utvecklats fran stamceller kunde
befruktas och gav upphov till normala
embryon.

Sammantaget indikerar rénen att oo-
cyter kan bildas under livets gang fran
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Ingen brostsmarta vid fyra av
tio hjartinfarkter hos kvinnor

Fyra av tio kvinnor som drabbas av
hjartinfarkt har ingen bréstsmérta. Det
arettavflerauppseendevackande fyndi
enamerikansk artikel som presenterasi
JAMA. Studien omfattar 1143513 ame-
rikaner, 42 procent kvinnor och 58 pro-
cent mén, som drabbades av en hjartin-
farkt under perioden 1994 till 2006.
Deltagarna ingar i kohorten National
Registry of Myocardial Infarction.
Kvinnornas genomsnittsalder vid in-
farktenvar 74 &r och mannens 67 ar.

Flera intressanta skillnader mellan ko-
nen noterades. Bland annat var det var
vanligare att kvinnor inte upplevde
brostsmarta i samband med infarkten:
42 procent av kvinnorna hade inte
brostsmérta jamfort med 31 procent av
mannen. Skillnaderna mellan koénen
var storst for yngre patienter och jam-
nades ut i hogre aldrar. Till exempel no-
terades att i aldern under 45 ar var det
30 procent fler kvinnor &n mé&n som
drabbades av infarkt utan brostsmarta.
Over 75 &r fanns i princip inga kons-
skillnader, déar var det 3 procent fler
kvinnor &n man som hade haft hjartin-
farkt utan brostsmarta.

Vad som onekligen ocksa ar anmark-
ningsvart ar det faktum att 14,6 procent
av kvinnorna avled pa sjukhus efter in-
farkten jamfort med 10,3 procent av
méannen. Nar man tittade specifikt pa
dodlighet till foljd av hjartinfarkt utan
brostsmérta noterades sarskilda kons-
skillnader, dar speciellt yngre kvinnor
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Den medicinska »sanningen« att de agg-
celler en kvinna fods med &r de hon har un-

der hela livet utmanas i den aktuella stu-
dien.
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»FOrfattarna konstaterar att
dodligheten tycks vara sarskilt
hog for unga kvinnor som
drabbas av hjartinfarkt utan
brostsmarta.«

(under 45 ar) Iopte 6kad risk att avlida
jamfort med mén som drabbats av in-
farkt utan brostsmarta. Forfattarna
konstaterar att dodligheten tycks vara
sarskilt hog for unga kvinnor som drab-
bas av hjartinfarkt utan bréstsmarta.
Det sistndmnda kan saledes ses som ett
sarskilt observandum hos just yngre
kvinnor.

Vi lékare k&nner naturligtvis till att
hjartinfarkt kan forekomma utan
brostsmarta. | en kommentar till arti-
keln, ocksa den i JAMA, konstateras vik-
ten av att informera allménheten om
detta sa att patienter inte struntar i att
soka sjukhus och sjalva »utesluter«
hjartinfarkt som en potentiell diagnos
da de inte haft brostsmarta. Detta géller
sarskilt kvinnor. Att tro att ett och sam-
ma budskap om symtom vid hjartinfarkt
bor ges till bade kvinnor och méan i alla
alderskategorier ar inte rimligt i stallet
bor budskapen skraddarsys till olika
grupper, skriver forfattarna.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Canto JG, etal. JAMA. 2012;307(8):813-22.

de stamceller som identifierats. Att 4gg
kan nybildas &r inte den enda medicins-
ka sanning som utmanats under senare
ar kring vilka celler vi fods med och vil-
ka som kan nybildas. Uppmarksammad
forskning har visat att bade neuron och
kardiomyocyter kan nybildas under li-
vets gang.

Vid sidan av det principiellt intres-
santa i att det kan bildas nya &ggceller
skulle rénen i forlangningen kunna
innebdranyabehandlingar vid infertili-
tet.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

White YAR, etal. Nature Med. 2012;18:413-21.
doi: 10.1038/nm.2669

Restriktiv vatsketerapi
vid tarmkirurgi gav
mindre komplikationer

autoreferat. Peroperativ vatskete-
rapi kan paverka vardtid och komplika-
tioner efter elektiv kolorektal Kirurgi.
Denna singelcenterstudie var utformad
for att undersdka om restriktiv perope-
rativ vatskeadministration skulle kun-
na minska vardtiden jamfort med
vardprogrammet ERAS (enhanced re-
covery after surgery).

Patienterna randomiserades till anting-
en begrénsad peroperativ intravends
vatskeadministration eller standard-
administration. Randomiseringen stra-
tifierades for kolon-, rektal-, 6ppen eller
laparoskopisk Kirurgi. Alla patienterna
hade behandlats inom det befintliga
ERAS-protokollet (noggrann preopera-
tivforberedelse, optimal smartlindring,
tidig oral nutrition och tidig mobilise-
ring). Primart effektmatt var postope-
rativ vardtid och sekundart effektmatt
komplikationer inom 30 dagar.

79 patienter randomiserades till re-
striktiv och 82 till standardvatsketera-
pi. Patienter i den restriktiva gruppen
fick i median 3050 ml vatska under ope-
rationsdagen jamfort med 5775 ml i
standardgruppen (P<0, 001).

Resultaten visade ingen skillnad mel-
lan grupperna vad galler primar sjuk-
husvistelse (median 6,0 dagar i bada
grupperna, P=0,194) eller sjukhusvis-
telse inklusive aterinlaggning (median
6,0 dagar bada grupperna, P=0,158).
Andelen patienter med komplikationer
var signifikant lagre i den restriktiva
gruppen (31/79 mot 47/82, P=0,027).
Vasopressorer administrerades oftare i
den restriktiva gruppen (97 jamfort
med 80 procent, P<0,001). Konklusio-
nen ar att restriktiv peroperativ intra-
venos vatsketillforsel inte paverkar den
postoperativa vardtiden men att den
signifikant minskar andelen patienter
med komplikationer vid elektiv kolorek-
tal kirurgi.

Mirna Abraham Nordling
specialistlakare, med dr, kirurg- och urolog-
kliniken, Danderyds sjukhus

Abraham-Nordling M, etal. Br J Surg. 2012;99(2):
186-91. doi: 10.1002/bjs.7702

»Primért effektmatt var post-
operativ vardtid och sekundart
effektmatt komplikationer
inom 30 dagar.«
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Ingen effekt av diabetesvaccin

I New England Journal of Medicine pre-
senteras en fas 3-studie pa ett diabetes-
vaccin som utvecklats av ett svenskt fo-
retag. Resultatet &r nedslaende.

Vaccinet bygger pa proteinet GAD65
(glutaminsyradekarboxylas), som ut-
trycks i de insulinproducerande beta-
cellerna i pankreas. Proteinet upptéck-
tes pa 1980-talet och anvéandes forst
som en markor for diabetes, da anti-
kroppar mot GAD i blodbanan kunde
kopplas till det autoimmuna angrepp
som forstér betacellerna och utlser
sjukdomen. Men forskning indikerade
att GAD inte bara ar en markar for dia-
betes utan att det aven tycktes paverka
utvecklingen av sjukdomen. Forhopp-
ningen med ett GAD-vaccin var att det
skulle kunna bromsa eller hindra det
autoimmuna angreppet. Flera studier
gjordes, déribland en fas 2-studie, med
lovande resultat. Férhoppningarna in-
for den fas 3-studie som nu presenteras
var mycket hégt stallda, men de positiva
resultaten har alltsd inte kunnat veri-
fieras.

Studien har bedrivits vid 63 kliniker i
nio lander (Sverige, Finland, Frankrike,
Tyskland, Italien, Holland, Slovenien,
Spanien och Storbritannien). Totalt
omfattar den 334 barn och ungdomar

mellan 10 och 20 ar med nylig debut av
typ 1-diabetes och ett C-peptidvérde vid
fasta pd minst 0,3 ng per ml. Deltagarna
vaccinerades inom tre manader efter
sin diabetesdiagnos. Vaccinationen
skedde vid tva respektive fyra tillfallen,
medan en kontrollgrupp gavs en verk-
ningslos substans. Effekten mattes uti-
frdn halterna av C-peptid. Resultaten
kan sammanfattas med att man inte no-
terade nagon effekt av vaccinet vad gal-
ler C-peptidniva vid matning 15 mana-
der efter vaccination, oavsett om det
gavs vid tvaeller fyratillfallen.

Nar resultaten av studien forst blev kén-
daunder varen 2011 blev de mycket upp-
marksammade, da det svenska biotek-
nikforetaget Diamyd, som utvecklat
vaccinet, tappade 85 procent av sitt
borsvarde pa fyra miljarder kronor dver
en dag, ett av de storsta procentuellara-
sen for ett enskilt noterat foretag i
Stockholmsborsens historia.  Kritik
framfordes mot att foretaget inte till-
réckligt tydligt flaggat for de skyhtga
risker som ar forknippade med lakeme-
delsutveckling.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Ludvigsson J,etal. N Engl J Med. 2012;366:433-42.

Elektrisk stimulering av entorinala kortex
forbattrade det spatiala minnet

I New England Journal of Medicine pre-
senteras en studie dar minnet under-
sokts med hjélp av djup hjarnstimule-
ring. Forfattarna har utgatt fran sju pa-
tienter med epilepsi som fatt elektroder
inopererade for att utreda epileptiskt
fokus for anfallen. Med hjalp av dessa
elektroder, som alltsa inte opererats in
specifikt for studien, undersokte man
om det gar att paverka minnesférmagan
genom djup hjarnstimulering av hippo-
campus eller entorinala kortex, de tva
regioner i hjarnan som elektroderna
placerats vid och som har en funktion
vad galler minne och inlérning.

Forfattarna provade deltagarnaiett spa-
tialt minnestest dér de fick spela ett da-
taspel, i vilket de kor taxi till sex olika
destinationer i en virtuell stad med oli-
ka landmaérken. | samband med att del-
tagarna kor sin bil i spelet stimulerades
regionerna i hjarnan elektriskt (alter-
nativt var de avslagna, dvs ingen stimu-
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lering skedde). Man undersokte daref-
ter hur vél deltagarna mindes vagen och
olika landmarken langs den.

Resultaten kan sammanfattas med
att stimulering av entorinala kortex un-
der inlérning forbattrade minnet. Nar
detta omrade stimulerades tenderade
deltagaren att minnas vagen battre och
tog till och med genvégar jamfért med
om hippocampus stimulerats eller om
ingen stimulering skett under inlar-
ningstillfallet. Inga andra minnestest
gjordes, forutom detta spatiala test med
virtuella bilfarder, vilket innebéar att
man inte kan dra nagra slutsatser vad
géller andra minnesfunktioner. Resul-
taten ar principiellt intressanta men
bor ses som tidiga, inte minst mot bak-
grund av det laga antalet deltagare.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

SuthanaN, etal. N EnglJMed. 2012;366:502-10.
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Studier pd en gammal anfader, Macaca
mulatta, ger lugnande besked om Y-kromo-
somens framtid.

Y-kKromosomen
forsvinner inte med
evolutionen

Y-kromosomen kommer inte att for-
svinnaiframtiden. Det lugnande beske-
detgesienstudiei Nature somrefereras
av Nature News. Y-kromosomen tros
vara 200-300 miljoner ar gammal. Bak-
grunden till att dess framtid ifragasatts
ar en studie som presenterades for ett
par ar sedan, dar man jamforde man-
niskans Y-kromosom med schimpan-
sens, en art vimanniskor skilde oss fran
evolutionart for runt 5 miljoner ar se-
dan. Man antog att den genetiska ut-
vecklingen kommer att fortsatta och
drog slutsatsen att Y-kromosomen kom-
mer attvarahbortaom 10 miljoner ar.

Men nu har forskarna tagit hjalpavenan
aldre stamfader for att analysera Y-kro-
mosomens framtid. Rhesusapan Maca-
camulatta ar en anfader till manniskan
som tog en annan vag genom evolutio-
nen for 25 miljoner ar sedan. Forfattar-
na har analyserat apans Y-kromosom,
och det visade sig att de flesta generna
fanns aven hos manniskan. Utifran det
har man dragit slutsatsen att Y-kromo-
somen &r mer stabil evolutionért sett &n
man tidigare trott. Det genetiska mate-
rial som forsvunnit genom evolutionen,
och som inte &terfinns pa den manskli-
ga Y-kromosomen, terfinnsinom ett av
fem olika segment pa apans Y-kromo-
som. Detta segment omfattar totalt 3
procent av den totala arvsmassan pa
kromosomen. | fraga om o6vriga fyra
segment (det aldstatrosvaraoférandrat
under 240 miljoner ar) var den manskli-
ga Y-kromosomen séledes intakt under
minst 25 miljoner ars utveckling.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Hughes JF, etal. Nature. 2012;483:82-6.
doi: 10.1038/naturel0843
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