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”’Oavsett operationens

varde maste alla resecera-
de patienter foéljas upp for
resten av livet, vilket maste
inga i screeningens forut-
sattningar.”

ETISK UTMANING ATT SCREENA ARFTLIG

pankreascancer
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ankreascancer drabbar cirka 900 personer per ar i Sve-
Prige. Endast 15-20 procent av de drabbade kan ge-

nomgd en kurativt syftande operation ("radikal kirur-
gi”) och av dessa lever cirka var femte efter fem 4r. Detta trots
att kirurgin har forbittrats och dr mycket sikrare dn bara for
ndgra drtionden sedan (i dag dr den perioperativa mortaliteten
cirka tvd procent pd hogvolymcenter, och de som avlider dr
huvudsakligen de som for tio &r sedan skulle ansetts inopera-
bla pd grund av konkomittanta sjukdomar eller lokalt avan-
cerade tumorer).

Kirurgins fortsatta utvecklingspotential ir sdledes begrin-
sad och i avvaktan pd effektiv farmakologisk behandling har
hoppet stdtt till att stilla tidigare diagnos. Ndr man nu kan
avgrinsa former av irftlig pankreascancer ir frigan om scre-
ening for tidig behandling av pankreascancer oundviklig.

ARFTLIG EXOKRIN PANKREASCANCER

Det finns tvd typer av irftlig exokrin pankreascancer, dels
som del av syndrom med kinda mutationer, som Peutz-Jeg-
hers, FAMMM (familial atypical multiple mole melanoma)
och BRCAZ2, dels som familjir ansamling av pankreascancer
utan definierbara mutationer ("familjdr pankreascancer”). Be-
handlingen av dessa cancrar skiljer sig inte frdn “vanlig” pan-
kreascancer, men diskussionen kring eventuell uppfljning av
anhdriga med hog risk for att utveckla pankreascancer skiljer
sig i viktiga — och intressanta (inte minst ur etiksynpunkt)
— avseenden frdn andra typer av screening.

Det kan konstateras att det finns flera sddana screening-
program i exempelvis USA, Tyskland och England, men att
det naturligtvis tar minga &r innan det foreligger ndgra re-
sultat som man kan basera svenska program pd. Det bor siir-
skilt understrykas att de oftast citerade screeningférsoken
kommer frin Seattle, dir man har en grupp patienter med en
speciell mutation ("palladin”) dir i princip alla mutationsbi-
rarna fir pankreascancer. Denna mutation ir inte kind i res-
ten av virlden och for svenska forhdllanden ir oftast livstids-
risken for pankreascancer i utpekade grupper snarare i stor-
leksordningen 5, 10 eller 20 procent.

Sedan man kunnat borja avgransa former av arftlig pankreascancer ar fragan om screening
for tidig behandling av pankreascancer oundviklig. | USA, England och Tyskland finns redan
screeningprogram for arftlig pankreascancer. Men det innebar en etisk utmaning. Har reso-
nerar professor Ake Andrén-Sandberg, Gastrocentrum kirurgi, Karolinska universitetssjuk-
huset, Huddinge, kring for- och nackdelar for den forhallandevis unga grupp patienter som
kan drabbas av arftlig pankreascancer efter en nationell svensk konsensuskonferens.
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Nir man initierar ett screeningprogram har det som mal
att uppticka cancer eller precancerésa tillstdnd tidigt for att
kunna bota de drabbade innan de fétt spridd sjukdom. Efter-
som det inte finns ndgon kemoprevention for pankreascancer
innebir det att man i dag maste lita till kirurgi.

Att pavisa smé pankreascancrar ir med tillgingliga meto-
der inte litt och om man sitter mélet att forhindra 95 procent
av cancrarna innebir det att man mdste operera ocksd pd
mycket vaga indikationer. Varje forindring som okar i storlek
pd MR eller endoskopiskt ultraljud méiste betraktas som en
potentiell cancer och foranleda diskussion pd en multidisci-
plinir cancerforedragning med fragestillning: Resektion eller
inte?

Om man d& har vida indikationer for kirurgi dr det san-
nolikt att man kan rddda flertalet patienter med irftlig sjuk-
dom att fd manifest och spridd pankreascancer, men det ir
ocksd sannolikt att man opererar ménga som vid preparatun-
dersokning visar sig ha benigna forindringar som inte dr pre-
cancerdsa. Om man & andra sidan begrinsar indikationerna
kommer man sannolikt att missa fler botbara cancrars forsta-
dium.

Etikproblemet blir d& att finna ritt avvigning mellan att
forebygga dod i pankreascancer och att operera patienter “i
onédan”. Om en patient botas frin cancer kan det kanske
uppvigas av att ndgon annan “betalar priset” genom att ope-
reras pa retrospektivt sett fel indikation. Flertalet pankreato-
loger kan nog acceptera en sidan matematik, men om kvoten
blir en botad mot flera onddigt opererade maste det finnas en
bortre, acceptabel smirtgrins. Ar den en mot tvé, en mot fem,
en mot tjugo eller fler?

Det finns inget ritt svar, men bada extremerna blir orimliga.

"Arftlig pankreascancer har
forhallandevis begransade
forutsattningar for screen-
ing.”

BETYDANDE KOMPLIKATIONSRISK

Problemets komplexitet tkas dessutom av att pankreaskirur-
gi dr behiftat med en betydande komplikationsrisk. Kirurgin
i sig dr tekniskt svar — kanske den mest komplicerade buk-
kirurgin i rutinsjukvérd — och dd man dessutom opererar i
ett organ vars uppgift dr att producera enzymer som bland
annat bryter ner kott dr det lite ate forsed ate varje lickage av
pankreassaft i det postoperativa forloppet kan sluta med ka-
tastrof.

I dag avlider en eller tvd patienter av 100 av operations-
komplikationer (hilften av blodningar eller abscesser och hilf-
ten av hjirtinfarkter eller andra internmedicinskt behand-
lingsbara sjukdomar), men 30-50 procent av patienterna drab-
bas av postoperativa komplikationer som alltid ir potentiellt
livshotande och alltid kriver behandling av hogsta expertis
och ofta pd intensivvardsavdelning. Om ndgon enda individ
avlider i sviterna av en “onddig” resektion ir med all sannolik-
het hela den potentiella vinsten av screening forlorad.
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Utover detta fir alla opererade ndgon form av resttillstdnd
dven efter det att de tillfrisknat. Teoretiskt borde alla med
drftlig belastning for pankreascancer genomga en total pan-
kreatektomi, men det medfér alltid en mycket svarreglerad
("brittle”) diabetes eftersom patienterna di inte bara blir av
med insulinproduktion utan ocksd de motregulerande hor-
monerna glukagon och somatostatin.

Béde totalt och partiellt pankreatektomerade patienter fir
dessutom ett insufficient niringsupptag (avsaknad av pankre-
asproducerat lipas och urkoppling av duodenum efter opera-
tion). Till betydande del kan detta kompenseras med pero-
rala pankreasenzymer, men om patienterna inte tar dem adek-
vat far de extremt illaluktande steatorré och brist pd fectlds-
liga vitaminer och dven med adekvat enzymintag har de svirt
att ta upp tillrickligt med niring och férblir magra och mer
kraftlosa dn tidigare. I dag klarar niistan alla i arbetsfor dlder
sitt tidigare arbete, men livskvaliteten forblir alltid paverkad.

Livskvalitetsnedsittningen blir bestdende och drabbar
dessutom en forhdllandevis ung population, vilket ir illa nog
om man blivit botad frdn cancer, men #r svért att acceptera
om man blivit opererad ”i onédan”. Oavsett operationens vir-
de mdste alla resecerade patienter dessutom f6ljas upp for res-
ten av livet, vilket méste ingd i screeningens forutsdttningar.

GENERELLA SCREENINGPROBLEM

Screening definieras som att man undersoker asymtomatiska
individer for en viss sjukdom. Helst vill man dd ha en avgrin-
sad riskgrupp, men vid cervix-, brost- och prostatacancer ut-
gors avgrinsningen exempelvis enbart av konstillhorighet.
Den idealiska screeningen kan & andra sidan exemplifieras
med medullir tyroideacancer, dir man har en mycket begrin-
sad riskgrupp och ett enkelt blodprov (calcitonin) som tydligt
indikerar tumérer redan i mycket tidigt, botbart stadium.

Arftlig pankreascancer har forhillandevis begrinsade for-
utsittningar for screening. Av de cirka 900 arliga fallen i Sve-
rige av exokrin pankreascancer kan 5—10 procent av patien-
terna beriiknas klassas som drftliga, men i de riskgrupper man
kan avgrinsa kommer endast en mycket liten del att ha en
livstidsrisk som dverstiger tio procent for att utveckla cancern.

Screening for pankreascancer i dag innebir att man arligen
gor MR med MRCP (MR-cholangio-pankreatikografi), och
att man borjar tio &r fore den dlder som den slikting som fatt
pankreascancer vid ligst dlder i slikten fact sin cancer (undan-
tag finns). Detta innebir emellertid betydande kostnader och
resursutnyttjanden eftersom det kan vara ménga riskpersoner
till varje indexperson.

Utover bildundersskningar gors ofta genetiska tester, vilka
visserligen dr av engdngskaraktir, men som férhoppningsvis
kommer att utvecklas i takt med nyvunna forskningsresultat,
och d& ocksd kommer att ge nya kostnader. Det ir svirt att
motivera for individer med hog statistisk risk for dodlig pan-
kreascancer att man inte skall gora vad man kan for att stop-
pa cancern, men rimligen finns det ocksa hir en bortre smirt-
grins dir alternativ anvindning av resurserna dr uppenbart
bittre ur samhillssynpunke.

Ett grundliggande problem vid inférandet av ny screening
dr att man inte med sidkerhet kan forutsiga utfallet, vilket
egentligen innebir att man rekommenderar friska, asymto-



matiska personer att vara med om ndgot man inte med siker-
het vet dr av virde. Visst, det finns statistiskt underbyggda
forhoppningar att screeningen ér av virde, men dels kommer
verklig utvirdering att kunna goras forst om manga ar, dels
kommer man aldrig att kunna genomfora nidgra randomise-
rade studier (praktiskt och etiskt) och darfor aldrig kunna
jaimfora med hur det gdtt om screeningen inte infors. Att
samtidigt rekommendera individer att delta i screeningen och
arligen tala om att man inte vet deltagandets virde kriver
mycket av screeningen ledare.

Visserligen finns det en stor efterfrigan pd screening for en
rad sjukdomar, men inte sdllan har de som 6nskar bli under-
sokta storre forhoppningar dn vad som dr mojligt att upp-
fylla. Ect annat generellt problem ir att man "medikaliserar”
friska minniskor, som annars hade kunnat leva ett liv utan
tanke pd egna sjukdomsrisker (@ andra sidan kanske ndgra blir
tryggare av att veta att de deltar i ett genomtinkt screening-
program).

Asymtomatiska personer pdminns dock pétagligt om att
de kan komma att bli sjuka senare, vilket i flertalet fall aldrig
kommer att vara till ndgon nytta for den enskilda individen
och i vissa fall vara direkt skadligt. Att forstd att man har en
risk att fd en dodlig sjuka kan ge betydande psykologisk ne-

gativ paverkan, och dven psykiskt starka maste nir de gér till
sina undersokningar inse att det finns allvarliga skil for scre-
eningen.

En inte obetydlig del av de screenade kommer att visa sig
ha f6rindringar i bukspottkdrteln, som visserligen inte behs-
ver opereras bort men som madste utredas vidare, och i vart
fall noggrant f6ljas upp. Om det sd smdningom visar sig att
forandringarna inte alls var cancerrelaterade kan man konsta-
tera att man skapat mycket oro och dngslan utan att dstad-
komma ndgot positivt.

KONSENSUSMOTE NOVEMBER 2011
Den 24-25 november 2011 holls en svensk konsensuskonfe-
rens kring drftlig pankreascancer med deltagare av bade kli-
niska genetiker och kliniker. Ett principprogram som inte
bara beaktade medicinska utan ocksa etiska och ekonomiska
aspekter utarbetades. Det kommer att sindas pd remiss till
Likaresillskapets berorda sektioner och forhoppningsvis skall
man sedan kunna anta nationella riktlinjer for uppfoljning av
asymtomatiska individer med kraftigt f6rhojd risk att utveck-
la pankreascancer.

Forhoppningen dr att riktlinjerna skall vara godkidnda och
tillgingliga senast under andra hilften av 2012.
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Den 13: juli godkdande Europakommissionen XGEVA®, en fullt human
monoklonal antikropp, for vuxna patienter med skelettmetastaser
fran solida tumaorer’.

| studier har XGEVAs® effekt och sidkerhet utvirderats i jamforelse med Zometa® (zoledronsyra):

Tiden till en forsta och efterfoljande skelettrelaterade
handelser var signifikant langre hos patienterna som
behandlades med XGEVA®, jamfort med Zometa® '

& XGEVA® administreras som en subkutan injektion var
4:e vecka. Kontroller av njurfunktion anses inte
behdvas under behandling med XGEVA®'

XGEVA®(denosumab] R _EF 120 mg injektionsvétska, l6sning. ATC kod: MO5BX04

Indikation: Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologisk fraktur, stralbehandling av skelettet, ryggmargskompression eller skelett-
kirurgi) hos vuxna med skelettmetastaser fran solida tumorer. Fér fullstandig information vid forskrivning och produktresumé se www.fass.se.
Datum for godkannande av produktresumén; 13 juli 2011
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