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Autoantikroppstest — lovande metod
for prostatacancerscreening

Prostataspecifikt antigen
(PSA) i blodet som scree-
ningtest for tidig upptéckt
av prostatacancer [N Engl
J Med. 1991;324:1156-61]
har kritiserats allt mer pa
senare ar pa grund av otillriacklig specifi-
citet [J Urol. 2004;172:1297-301].

Med ny teknologi (genomics, proteo-
mics) kan man idag utveckla kombinera-
de test for olika biomarkorer och skapa
specifika profiler som kinnetecknar oli-
ka tumorer (s k fingeravtryck).

Det kinsligaste instrumentet for att
uppticka nya biomarkdrer dr sannolikt
vart immunsystem, som bildar autoan-
tikroppar mot tumérantigener, och detta
kan man idag utnyttja for att skapa nya
diagnostiska test och bedéma sjukdo-
mens prognos. Nyligen beskrevs att pati-
enter med prostatacancer bildar anti-
kroppar mot o-metylacyl-koenzym A-
racemas (AMACR) i ett test med 72 pro-
cents specificitet och 62 procents sensi-
tivitet for att upptéicka sjukdomen [J
Natl Cancer Inst. 2004;96:834-43].

Lovanderesultat med andra tumorfor-
mer har viackt forhoppningar om att en
kombination av olika antikroppstest kan
skapa ett bittre screeninginstrument for
prostatacancer med hogre specificitet
och sensitivitet d&n dagens metod att
miétakoncentrationen av PSA i serum.

| denna uppmdrksammade studie har
Wang och medarbetare anvint ett prote-
inmikromatristest for att detektera au-
toantikroppar mot olika tumorantige-
ner. Fran sex olika patienter anvéndes
c¢DNA fran prostatacancervivnad till att
uttrycka fusionsproteiner/peptider i ett
fag-displaysystem, och i serum fran pati-
enter med prostatacancer identifierade
man autoantikroppar mot 22 olika tu-
morantigener av vilka sex var tidigare
identifierade proteiner: bromodomain-
containing-protein 2 (BRD2), eukaryo-
tic translation initiation factor 4 gamma
1 (eIF4Gl), ribosomalt protein L22
(RPL22), ribosomalt protein Ll3a
(RPL13a), och hypothetical protein
XP_373908. Ovriga 17 tumérantigener
motsvarade gener som normalt inte ut-
trycks till protein eller andra cancerspe-
cifika &mnen.

Man analyserade serum fran 119 pati-
enter med prostatacancer och fran 138
patienter utan kénd prostatacancer och
delade upp proveni tranings- och valide-
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ringsset och utvecklade ett autoanti-
kroppstest baserat pa 22 olika tuméran-
tigener. Serumprov fran 60 patienter
med och 68 utan kind prostatacancer
analyseradessedan férattvaliderameto-
den. Man pavisade en specificitet pa 88,2
procent och en sensitivitet pa 81,6 pro-
cent for att skilja mellan grupperna.

Vid latt till mattligt forhojt PSA-virde
i serum (2,5-10 mg/ml) var specificite-
ten for PSA-testet endast 50 procent,
medan det nya autoantikroppstestet in-
dikerade cancer korrekt i 94 procent av
fallen. Totalt sett hade den nya metoden
en tréffsdkerhet pa 93 procent for att
uppticka prostatacancerjamfort med 80
procent for PSA-testet (analyserat med
ROC-kurvor).

Logistisk regressionsanalys visade att
metoden var oOverligsen PSA-testet
(P<0,001) for att stédlla diagnosen genom
att specifikt identifiera autoantikroppar
i serumprov fran patienter med prosta-
tacancer jamfort med serum fran patien-
ter utan kind sjukdom.

Forfattarna foreslar att ett test som
mater autoantikroppar mot prostata-
cancerantigener kan anvindas for fram-
tida prostatacancerscreening.

Detta dr en mycket intressant studie dir
man anvidnder »immunomics« for att
skapaett autoantikroppstest mot tumor-
specifika antigener fér diagnostik och
screening av prostatacancer. Aven om
metoden dr mycket lovande maste den
kunna verifieras fran annat hall och med
ett storre antal patienter innan den kan
betraktas som tillforlitlig. Forfattarna
papekar sjilva att kontrollgruppen inte
har genomgatt prostatabiopsi, och man
kan inte sikert utesluta att den innehal-
ler fall av prostatacancer.

Studien har redan kommenterats av oli-
ka forskargrupper. Tan och Koziol [N
Engl J Med. 2005;353:2815-7; Clin Can-
cer Res. 2003;9:5120-6], som tidigare har
publicerat ett liknande test baserat pa
fem olika tumorantigener med motsva-
rande specificitet och sensitivitet, pape-

»Totalt sett hade den nya
metoden en traffsakerhet pa
93 procent for att upptacka
prostatacancer jamfort med 8o
procent for PSA-testet ...«

Prostatacancerkirurgi.

kar att den nya metoden kan detektera
antigenersominte drrelaterade till pros-
tatacancer och att det inte finns direkta
héllpunkter for att rekommendera den
for screening for prostatacancer.

Kida [N Engl J Med. 2005;353:2815-7]
hévdar att ett av de identifierade tumor-
antigenerna (eIF4G1) forekommer rik-
ligt hos 72 procent i ett material av pati-
enter med lungcancer, men det ar oklart
om nagra av dessa mojligen ocksa hade
prostatacancer. Thorat och Badwe [N
Engl J Med. 2005;353:2815-7] ifragasit-
ter om metoden verkligen validerats pa
ett korrekt vis.

Artikelforfattarna (Wang och medar-
betare) medger att man skulle kunna be-
gransa metoden fran 22 till 10 autoanti-
kroppar med samma resultat, att man
inte specifikt méter autoantikroppar
mot prostatacancerviavnad och att kors-
reaktivitet mot lungcancer ar vanligt.

Sammanfattningsvis har vi fortfaran-
de inte nagot tillrackligt bra screening-
test for prostatacancer, men jakten fort-
sitter och det finns stora forvintningar
pa att »cancer immunomics« kan 6ppna
nya végar at oss.

Anders Bjartell

docent, urologiska kliniken,
Universitetssjukhuset MAS, Malmé
professor, Skejby Universitetssygehus,
Danmark

Wang X, et al. Autoantibody signatures in prostate
cancer. N Engl J Med. 2005;353:1224-35.
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Hellre midazolam i munnen
an diazepam i stjarten

Att ge diazepam rektalt till barn som har
pagaende epileptiska anfall dr sedan
lénge etableratioch utanfor sjukhusmil-
jon. Det erbjuder en effektiv och snabb
behandling var &n barnet befinner sig.
Problemet dr administrationssittet, som
kan vara bade krangligt och integritets-
krinkande. Alternativ ar darfor viktiga
att finna. I en multicenterstudie vid fyra
engelska sjukhus gjordes en randomise-
rad, jamférande studie dér diazepam
(rektalt) eller midazolam (buckalt) gavs
till barn som kom till akuten med paga-
ende anfall. Den valda dosen var fér bada
ca 0,5 mg/kg i aldersmatchade dose-
ringsintervall. Vid 109 respektive 110 be-
handlingstillfillen visades att midazo-
lam stoppade fler anfall bade fortare och
med farre aterfall inom en timme. Sam-
ma andel fick andningspaverkan (4-6
procent). Slutsatsen blev att midazolam
buckalt var 6verlagset diazepam rektalt
for att stoppapagaende epileptiska anfall
pa en akutmottagning,.
Midazolameffekten var i paritet med
vad som visats tidigare avseende diaze-
pam rektalt gillande initial anfallsfrihet
men blev i denna studie bittre. Anvind-

barheten utanfor sjukhusmiljo dr dnnu
inte systematiskt utvirderad. I Sverige
anvinds diazepam rektalt i stor omfatt-
ning i barnets alla miljoer. Vi ar flera som
provat midazolam buckalt eller nasalt
med god erfarenhet pa och utanfér sjuk-
huset, dockinte systematiskt utvéirderat.

Tillgdngen till limplig beredning ar ett
problem. Man kan anvéinda injektions-
16sningen, som dras upp i spruta och ges
buckalt, dvs mellan kind och tandrad.
Apoteket kan dven bereda sprutor med i
forviag uppdragen lamplig dos. Ett annat
alternativ som provats ar nasal bered-
ning, apoteket bereder med injektions-
l6sningen nasal pumpflaska som ger 0,1
ml, som motsvarar 0,5 mg per puff.

Ytterligare systematisk utvirdering i
olika miljoer behdvs innan allmén re-
kommendation kan ges.

Per Amark
overlakare, Astrid Lindgrens barnsjukhus,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Mclntyre J, et al. Safety and efficacy of buccal mid-
azolam versus rectal diazepam for emergency treat-
ment in children: arandomised controlled trial.
Lancet. 2005;366:205-10.

Maze vid klaffkirurgi ger bra resultat

Mazekirurgi har visats kunna aterstilla
regelbunden formaksrytm hos 6ver 90
procent av patienter med kroniskt for-
maksflimmer. Anviandningen har dock
begrinsats av kravet pa 6ppen hjartkir-
urgi. Hos patienter med kroniskt for-
maksflimmer, som av annan anledning
ska genomga 6ppen hjéartkirurgi, har det
lénge varit mojligt att utfora en modifi-
kation av den ursprungliga Cox II, be-
gransat till vinster formak, i syfte att ska-
pa ett sammanhéngande nit av linjara
arr mellan lungvenerna och mitralanu-
lus, s klungvensisolering.

Flera retrospektiva undersokningar
har visat goda resultat med hansyn till
atergang till sinusrytm. Doukas och
medarbetare redovisar den forsta pro-
spektiva, randomiserade, kontrollerade
studien. Man fann en signifikant minsk-
ning av forekomsten av formaksflimmer
ett ar efter operationen, och forfattarna
konkluderar att metoden ar effektiv och
sidker och kan anvindas rutinmaéssigt i
samband med mitralklaffkirurgi.

I studien inkluderades 97 patienter
med permanent férmaksflimmer och be-
hov av mitralklaffkirurgi. De randomise-
rades 1:1 till mitralklaffkirurgi och lung-
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vensisolering respektive mitralklaffkir-
urgi enbart. Efter ett ar hade 44 procenti
den lungvensisolerade gruppen sinus-
rytm och 4,5 procent i den icke-lung-
vensisolerade gruppen; P<0,001.

Gruppen med sinusrytm hade signifi-
kant langre gangstriacka. Ingen skillnad
fanns mellan grupperna avseende mor-
talitet, perioperativa komplikationer el-
ler vardtid. Den operativa mortaliteten
var nagot hog, 6-8 procent, vilket gor det
svarare att visa eventuell 6kad mortalitet
pa grund av lungvensisolering.

Studien ar val redovisad och forenlig
med svenska férhéallanden. En viktig an-
ledning till att aterstélla sinusrytmen
hos dessa patienter &r att forbattra livs-
kvaliteten. Det redovisas inte i studien.
Forhoppningsvis kan den pagiende
svenska studien SweMaf ge svar pa den-
naviktiga fraga.

Steen M Jensen
med dr, Hjartcentrum,
Norrlands universitetssjukhus, Umea

Doukas G, et al. Left atrial radiofrequency ablation
during mitral valve surgery for continuous atrial fi-
brillation: arandomized controlled trial. JAMA.
2005; 294:2323-9.

Genetisk forskning
ger stod for fyra
judiska urmodrar

Studier av mitokondriellt DNA, som arvs
endast fran modern, ger stod for att det
funnits fyra »urmodrar« for alla sa kalla-
de ashkenasiska judar, som ar judar fran
Central- och Osteuropa. Det #r forskare
fran ett flertal forskningsgrupper, bland
annat i Haifa och Tel Aviv i Israel, som
analyserat mitokondriellt DNA fran 121

personer.

Ronen presenteras i tidskriften Am-
erican Journal of Human Genetics. Fors-
karna har funnit ett par typer av mito-
kondriellt DNA hos ashkenasiska judar
som i princip inte finns hos andra folk-

Genetisk forskning dr ett kraftfullt verktyg
for forskning om folkgrupper och historiska

folkforflyttningar. Bilden: »In the land of
promise« av C FUlrich (1858-1908).

Foto: The Bridgeman Art Library, IBL Bildbyra

grupper. De kan avdet utldsa att i princip
samtligaidaglevande ashkenaser, som ar
runt atta miljoner till antalet, kan sparas
till fyra kvinnor.

Genetisk forskning har under senare
ar visat sig vara ett mycket kraftfullt
verktyg for forskning om folkgrupper
och historiska folkforflyttningar. Ashke-
nasiska judar ar sirskilt lampliga for
forskning av den typen, da gruppen har
en mycket vildokumenterad demografi.
Vad som vidare bidragit till intresset for
ashkenaser bland forskare inom genetik
ar att detinom gruppen finns en 6kad f6-
rekomst av flera recessivt nedédrvda och
mycket ovanliga sjukdomar.

Forskarna konstaterar att antalet ash-
kenasiska judar har 6kat mycket kraftigt
under det senaste millenniet, fran runt
25 000 ar 1300 till dagens atta miljoner.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

Amer J Human Genetics. 2006;78. Epub 2006 Janua-
ryl1l.
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Brostbevarande kirurgi bra alternativ
till mastektomi vid central brostcancer

Kirurger har tidigare varit
B] tveksamma till brostbeva-

rande kirurgi vid centralt be-

lagna brostcancrar. Skilen
har varit en hog frekvens av infiltration i
centrala gangar, 6kad risk fér multicen-
tricitet och osikerhet angaende resek-
tionsmarginalerna. Det kosmetiska re-
sultatet har ibland varit daligt. En pro-
spektiv studie har utforts for att faststél-
la om brostbevarande kirurgi inklude-
rande excision av brostvarta och vart-
gard ar ett alternativ till mastektomi av-
seende risken for lokalrecidiv och kos-
metiskt resultat.

I den prospektiva undersokningen
aren 1996-2002 opererades 44 kvinnor
med 45 centrala bréstcancrar med enga-
gemang av brostvartan med brostbeva-
rande kirurgi, varvid dven brostvartan
borttogs. Sekundar mastektomi utférdes
hos tre kvinnor beroende pa att tuméren
gick ut i resektionskanten. 41 patienter

observerades fortsiattningsvis. Medeltu-
morstorleken vid operationen var 18 (va-
riationsvidd 4-50 mm). Sex kvinnor ha-
de erhallit preoperativ kemoterapi. 7
procent hade cancer in situ, och 35 pro-
cent hade invasiv cancer. Inget lokalreci-
div upptriadde under median uppfolj-
ningstid pa 51 manader. Fem av sex kvin-
nor som utvecklade generellametastaser
dog. Det kosmetiska resultatet bedom-
des enligt en femgradig skala, dar ett var
mycket bra, tva bra, tre godként, fyra da-
ligt och fem otillfredsstéllande. Patien-
terna evaluerade resultatet till 1,5 och 14-
karna till 1,7. Forfattarnas slutsats ar att
brostbevarande kirurgi dr siker och ger
en acceptabel kosmetik och kan rekom-
menderas som alternativ till mastektomi
vid en centralt lokaliserad brostcancer.

Personligen tycker jag det 4r synd att for-
fattarna har anvint sig av endast en tek-
nik dd man mobiliserat parenkymet fran

brostmuskeln och omgivande hud och
anviant cirkulédra suturer for att ticka de-
fekten. I diskussionen tar de &ven upp
andra tekniker, sisom rotationslambéaer
och excision av vivnaden i nedre brost-
kvadranten inklusive en brostvarte-
transposition.

Man kan dven Overviga att rekonstru-
era brostvartan direkt med lokal lamba-
teknik eller flytta 6ver en del av den kon-
tralaterala brostvartan som ett fritt
transplantat. Vartgarden far senare tatu-
eras. Arbetet ar viktigt, eftersom det fo-
kuserar pa brostkirurgisk mojlighet att
med onkoplastisk teknik kunna skapa ett
naturligt symmetriskt brost.

Leif Perbeck
docent, kirurgiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna

Tausch C, et al. Breast-conversing surgery with resec-
tion of the nipple-areola complex for subareolar
breast carcinoma. Br J Surg. 2005;92:1368-71.

Studenter vill ha barn sent
och overskattar fertiliteten

I vistvirlden blir det allt vanligare att
kvinnor senareldgger sitt barnafédande,
och det ar sirskilt vanligt bland kvinnor
med hog utbildning. Samtidigt saknas
det kunskap om hur mycket kvinnor och
méin vet om formagan att bli gravid och fa
barn i olika aldrar. Darfor genomférdes
en enkitstudie om intentioner och atti-
tyder till att fa barn samt om kunskapen
om fruktsamhet bland studenter pa li-
karlinjen och andralangauniversitetsut-
bildningar.

Svaren fran 401 kvinnor och mén (67
procents svarsfrekvens) visar att nistan
alla ville ha barn nigon gang och girna
tva till tre barn. De flesta av kvinnorna
ville ha sitt forsta barn fore 30 ars alder,
men nistan hélften ville fa sitt sista barn
mellan 35 och 39 - en alder da kvinnans
fruktsamhet minskar patagligt. Var at-
tondekvinna 6nskade fa sitt sistabarn ef-
ter 40 ars alder. Ménnen ville i allménhet
habarn nagot senare &n kvinnorna.

Studien visar vidare att bade kvinnor-
na och ménnen hade en alltfér optimis-
tisk uppfattning om kvinnors férmaga
att bli gravid och att de inte var tillrack-
ligt medvetnaom den naturliganedgang-
en av kvinnors fruktsamhet i 30-arsal-
dern. Var tredje man och kvinna trodde
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attkvinnors fruktsamhet minskar patag-
ligt forst mellan 40 och 44 ars alder, och
ytterligare en tredjedel av méinnen antog
att detta skedde &nnu senare. Over
hélften av deltagarna 6verskattade ocksa
chansen att fa ett barn med hjilp av prov-
rorsbefruktning,

Resultaten visar att manga kvinnliga
universitetsstudenter vill fabarn i aldrar
da kvinnors fruktsamhet minskar patag-
ligt, vilket ar alarmerande med tanke pa
att dessa kvinnor samtidigt lade stor vikt
vid att fa barn. Detta innebér att par som
planerar att fa barn i aldrar da kvinnors
fruktsamhet avtar patagligt riskerar att
bliofrivilligt barnlosa eller attinte kunna
fa sd manga barn som de 6nskar.

En tredjedel av kvinnorna, men bara
en tiondel av méannen, trodde att férald-
raskap skulle férsdmra deras stéllning pa
arbetsmarknaden. Kvinnorna var ocksa
mer pessimistiska om hur férialdraska-
pet skulle paverka karriiren och relatio-
nen till partnern.

Foreliggande studie bidrar med heltny
kunskap om kvinnors och méns bristan-
de medvetenhet om kvinnans «biologis-
ka klocka« och chansen att fa barn med
assisterad befruktning. Det forefaller
vara speciellt viktigt att 6ka kunskapen

Lakarstudenter &r patagligt okunniga om
kvinnors biologiska klocka och chansen att
fa barn med assisterad befruktning.

om detta hos personer palanga universi-
tetsutbildningar, eftersom manga vill
skjuta fram sitt barnafédande till efter
det att de avslutat sina studier.

Claudia Lampic
docent, institutionen for folkhalso- och
vardvetenskap, Uppsala universitet

Lampic C, et al. Fertility awareness, intentions con-
cerning childbearing and attitudes towards parent-
hood among female and male academics. Hum Re-
prod. Epub 2005 Nov 17.
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