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Att finna nalar i en hostack — genvarianter
och risken for lapp-, kdk- och gomspalt

Il Isolerad lapp-, kdk- och/eller gom-
spalt (LKG) ér en av de vanligaste med-
fodda missbildningarna. Ungefar 100
barn fods arligen i Sverige med LKG.
Trots stora insatser for att kartldgga de
underliggande faktorerna &r genesen till
storsta delen okdnd. LKG uppvisar,
precis som andra vanliga missbildning-
ar, sédllan nagot tydligt neddrvnings-
monster da uppkomstmekanismen &r
multifaktoriell. Savil arftlighet som
miljo har identifierats som riskfaktorer.

Kartldggningen av det humana ge-
nomet har visat att det finns en stor va-
riation i genstrukturer mellan individer.
Genom att jamfora olika genvarianters
neddrvning i familjer med missbild-
ningsforekomst kan man identifiera
kromosomala regioner som péaverkar
missbildningsrisken. Associerade miss-
bildningar forekommer i ungefar 30
procent av fallen av LKG. Tre gener
med mutationer har identifierats knutna
till den gruppen (MSX1 muscle segment
specific homeobox gene 1, FGFR1
fibroblast growth factor receptor 1,
IRF6 interferon regulatory factor 6).

I sig &r dessa mutationer ovanliga
och berdknas svara for endast § procent

av fallen. En av dessa gener (IRF6) ger
upphov till Van der Woudes syndrom.
Hos 15 procent av patienterna med mu-
tationer i IRF6 saknas dock de karakta-
ristiska »groparna« i underldppen. Det
har foranlett den refererade studien dér
man letat efter en association mellan
genetiska variationer i IRF6-genen, s k
polymorfier, och férekomsten av LKG.
Totalt har 8 003 individer fran Asien,
Europa och Sydamerika studerats.

En av de studerade polymorfierna,
som resulterar i ett aminosyrabyte i den
proteinbindande delen av IRF6 (V2741),
har kunnat associeras med okad fore-
komst av LKG. Trots att denna associa-
tion dr relativt svag har den viktiga im-
plikationer for fortsatt forskning. Pa-
tientmaterial kan nu delas upp med av-
seende pé 274-polymorfistatus, vilket i
sin tur kan underlitta identifieringen av
fler sjukdomsassocierade gener.
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Sentinel node-biopsi behover inte ifragasittas

Il Intralymfatisk metastasering, sdsom
lymfkortelmetastaser, in transit-meta-
staser och satellitmetastaser, ar viktiga
prognostiska faktorer vid malignt mela-
nom och har samma prognostiska bety-
delse. Enbart in transit-metastaser har
samma prognos som 2—3 lymfkértel-
metastaser.

Under 1990-talet har sentinel node-
biopsi utvecklats som ett verktyg att
med smé biverkningar och hog preci-
sion bestdimma tumdrstatus i regionala
kortelstationer. Dar det anvénds har det
blivit den viktigaste prognostiska fak-
torn f6r malignt melanom.

Farhdgor har framforts att sentinel
node-biopsi skulle kunna 6ka risken for
in transit-metastasering.

I denna icke randomiserade studie
jamfors under samma tidsperiod 61
sentinel node-positiva patienter med 60
patienter, kortelutrymda efter palpabla
kortelmetastaser. Tjugotre procent av
sentinel node-positiva patienter fick
in transit-metastaser jamfort med 8 pro-
cent av dem med palpabla metastaser
(P=0,027), varfor forfattarna ifrdgasat-
ter sentinel node-biopsi som rutin.

Dock hade sentinel node-patienterna
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tjockare tumérer, 3,8 mm vs 2,9 mm
(P=0,023), som oftare var ulcererade,
48 procent vs 22 procent (P=0,003), 4n
kontrollpatienterna.

Okande Breslow-tjocklek och ulce-
ration dr prediktorer for in transit-meta-
stasering. Uppgift saknas om hur
omfattande lymfkdortelmetastaseringen
var i de bdda grupperna, ndgot som kan
ha betydelse. Relevansen i jamforelsen
maste sdledes ifragasittas. Morton och
medarbetare har funnit, i en tidig analys
av den randomiserade MSLT-studien,
att sentinel node-biopsi inte 6kar risken
for in transit-metastasering.

Fynden i den refererade studien in-
nebdr inte att sentinel node-biopsi be-
hover ifrdgasittas. Sentinel node-biopsi
bor fortsatt vara rutin vid primér be-
handling av malignt melanom, och pati-
enterna bor prospektivt f6ljas avseende
recidivmonster, ndgot som redan pagér
genom regionala onkologiska centra.
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Barn, sex och etik

Il Som lédkare kan man inte utan
vidare studera patienter eller frivil-
liga forsokspersoner. Aven en enkel
undersokning behdver granskas av
en etisk kommitté. Att fa etiskt till-
stand har blivit allt svarare och kos-
tar dessutom en del pengar. Syftet
med en detaljerad etisk granskning,
att virna om ménniskors integritet
och bromsa mindre genomtinkta
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studier, dr villovligt. A andra sidan
kan en alltfér ingdende kontroll i
praktiken bli ett forskningshinder. I
flera lander dr detta redan ett pro-
blem.

Samma krav pa etisk granskning
finns inte inom humanistisk forsk-
ning. Som kulturarbetare har man
nédra nog obegrinsad frihet att stu-
dera medménniskor och samman-
stilla sina observationer.

Det statliga Dramatiska Institutet
kan darfor 14ta eleverna driva ett
projekt for 6-10-aringar om att
»utforska kirlek, sin kropp och sex-
ualitet« (www.dramainst.se). Nagra
besvirande fragor kring etiken och
de medverkandes lamplighet och
kompetens behdver inte stillas.

Det finns faktiskt goda medicins-
ka skal att studera barns sexualitet,
inte minst for att veta vad som é&r
normalt och vad som kan vara kon-
sekvenser av otillborlig paverkan.

En barnpsykiater skulle knap-
past fa etiskt tillstdind for att pa
samma sétt som i teaterprojektet fa
observera barns reaktioner pa ero-
tiskt eller sexuellt fargat material.
Det skulle uppfattas som integri-
tetskrédnkande.

Naturligtvis &r det en védsens-
skillnad mellan konst och forskning
dven om detta numera sa omskrivna
teaterprojekt faktiskt kallats »re-
search« av de medverkande.

Varfor teaterelever kan dgna sig
at det som ar alltfor kéansligt for
medicinsk personal med professio-
nella kunskaper och syften ar en
intressant etisk fraga.
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