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SOKANDE FORSKNINGSHUVUDMAN
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SAKEN
Provning enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen)

Landstinget i Uppsala l4an har hos Regionala etikprévningsndmnden i Uppsala ansokt om
etikprovning for ett forskningsprojekt med titeln “Uppfoljning av prostatacancerpatienter
diagnosticerade och behandlade i Uppsala 1987-2001 med utgéngspunkt fran morfologiska
och proteinuttrycksménster”.

Regionala etikprévningsndmnden i Uppsala har i beslut den 17 maj 2006, dnr 2006:101,
overldmnat drendet till Centrala etikprévningsndmnden, se Bilaga 1.

Ansokan avser studier med 6vergripande syfte att med hjélp av redan insamlat preoperativt
biopsi- och operationsmaterial frén prostatacancerpatienter samt dértill kopplade kliniska data
analysera den prognostiska betydelsen av vissa morfologiska, immunhistokemiska och
genetiska monster liksom ocksé monster for proteinuttryck. Projektet rymmer flera delstudier
varav delstudierna 1-3 &r vél beskrivna och avser dels studier med morfologiska och
molekyldra parametrar som korrelat till malignitetsgrad av prostatacancer, dels biokemiskt-
metabola parametrar som korrelat till progression av prostatacancer samt motsvarande till
serumnivéer av olika antioxidanter. P& basis av dessa tre studier avser man sedan att
genomfora valideringsstudier och fallkontrollstudier med hjdlp av det nationella
prostatacancerregistret (delstudie 4). De specifika fragestéllningar som hédr kommer att
studeras 4r siledes beroende av fynden i de tre forsta studierna. Som femte studie anges
ytterligare analyser av genexpressionsprofiler/proteomik utan nérmare specifikation.

En del av belysningen i den forsta av de angivna fragestillningarna kommer att ske i
samarbete med ett amerikanskt foretag som utvecklar metoder for att med multivariata
analysmodeller som integrerar kliniska, histologiska och celluldra samt molekylédra profiler
utveckla prognostiska modeller. I forsta hand kommer det svenska materialet anvéndas for att
konfirmera och validera tidigare utvecklad metodik. Vdvnadsmaterial tillsammans med
kliniskt relevant information kommer att séndas i kodad form till foretaget som efter analys
ska étersédnda resterande material. Foretaget kommer att betala den svenska forskargruppen
stegvis upp till 300 000 dollar beroende pé antal utsinda vévnadsprover.

Sokanden avser inte att inhdmta individuellt informerat samtycke for studien och hinvisar till
dels att cirka 20 procent av patienterna sannolikt &r avlidna, dels att samtliga patienter &r
radikalopererade och att resultatet av studierna inte kan paverka behandlingen for den
enskilde patienten. Ej heller anser man att studien kan ge information om anhérigas risk for
sjukdomen eftersom endast fordndring i malignitetsmarkérer av en befintlig cancer studeras.

Postadress Telefon Fax E-mail

Centrala etikprévningsnamnden 08-546 77 610 08-546 44 155 kansli@cepn.se
clo Vetenskapsradet

103 78 STOCKHOLM



Sid 2 (3)
Dnr O 25-2006

Sokanden uppger ocksé att journaluppgifter sparas enligt personuppgiftslagen (1998:204), att
material som sidnds utomlands &r kodat och att patienterna givit sitt tillstdnd till att spara
vivnadsmaterial i biobanken. Savitt far forstas kommer forskningsprojektet inte att avspegla
sig i sjdlva patientjournalerna.

Arendet har 6verldmnats till Centrala etikprévningsnimnden fér beslut eftersom det inom den
regionala etikprovningsndmnden uppstétt olika meningar sa till vida att en majoritet har ansett
att individuell information till patienterna borde ske eftersom genetiska och
molekyldrbiologiska analyser kommer att genomftras och prover skickas utomlands till ett
foretag som dger ritten att anvénda resultaten i kommersiellt syfte. En minoritet av ndmnden
har menat att risken for integritetsintrdng &r minimal, men att annonsering i
patientforeningens nyhetsblad — som forskargruppen sjélv foreslagit — kan vara adekvat.
Dessutom papekar minoriteten att det finns risk for ett selektivt bortfall om individuellt
samtycke skulle krévas.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Delstudierna 1-3 méste anses kunna ge vérdefull kunskapsvinst vad avser markérer for
progress av prostatacancer som uppvéger det integritetsintrang som &r férenat med studierna.
Aven med beaktande av att de analyser av genexpressionsprofiler/proteomik som avses ske
inom ramen for delstudie 5 inte har ndrmare specificerats, anser nimnden att det star klart att
dven den studien kan ge en kunskapsvinst som uppvéger integritetsintranget. Delstudie 4 &r
emellertid enligt ndimndens mening alltfor otillrdckligt preciserad for att en bedémning av
forhallandet mellan kunskapsvinster och integritetsintrdng ska kunna goéras. Vad avser
sdndande av prov till utlandet samt erhallande av ekonomisk kompensation hénvisar Centrala
etikprévningsndmnden till att lagen (2002:297) om biobanker i hélso- och sjukvarden m.m.
(biobankslagen) tillater forskningssamarbete med utldndska foretag under premisserna att
proverna aterldmnas eller forstors nédr de inte ldngre behdvs for det dndamal for vilket de
lamnades ut. Férutséttningen ér att en svensk forskningsinstitution #r ansvarig sékande. Enligt
savil biobankslagen som lagen (1995:831) om transplantationer m.m. (transplantationslagen)
ar det emellertid forbjudet att Gverlata eller 14mna ut prover i vinstsyfte. Det innebér i princip
att erséttning endast far ges for kostnader i samband med insamling, forvaring eller transport
av vévnadsproverna. Handlingarna i drendet ger inte tillrdckligt underlag for en bedomning av
fragan om det planerade forfarandet stér i verensstimmelse med dessa regler.

Centrala etikprovningsndgmnden konstaterar att man inom ramen for det nu aktuella
forskningsprojektet inte kommer att utféra nagra tester av genetiska anlag, s.k. konstitutionell
genetik, utan enbart genexpressionsanalyser i tumorvdvnad, och att resultaten av dessa
analyser inte gérna kan antas vara av beaktansvird betydelse for andra sjukdomstillstdnd hos
de berérda forskningspersonerna eller deras sldktingar. Fran den synpunkten finns inte nagot
skél till att inhdmta samtycke fran forskningspersonerna eller deras sldktingar. Inte heller
finns nagra forutsittningar for att begéra sddan forhandskontroll, av behandling av
personuppgifter om genetiska anlag som framkommit efter genetisk undersékning, som i vissa
fall ska goras av Datainspektionen enligt 10 § personuppgiftsférordningen (1998:1191). Vad
géller informerat samtycke far dérfor information via patientféreningen med moéjlighet for
patienter eller anhoriga att séiga nej till studien vara tillrdcklig i sammanhanget, sérskilt som
patienterna samtyckt till att proven sparas i en biobank. Det annonsutkast som bifogats
anstkan innehdller dock inte information om mdjlighet att avsta fran deltagande i studien. Det
noteras att USA inte utan vidare &r ett land som omfattas av tillréicklig sdkerhet enligt svensk
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personuppgiftslagstiftning, men forutsatt att personuppgifterna &r kodade och inte innehéller
information som exempelvis fodelsedatum, kan det ur etisk synpunkt anses foreligga
tillréickligt integritetsskydd.

Sammanfattningsvis anser Centrala etikprévningsndmnden att projektet kan godkénnas
avseende delstudierna 1-3 och 5 enligt forskningsplanen. Avseende eventuell fortsatt
forskning enligt delstudie 4 kan tillrdcklig risk-vinst beddmning inte goéras i nuldget.
Information om studierna samt om utlandssamarbete kan ske i annons via patientforeningen,
men mojligheten att avsta fran att ingé i studien samt att utgd ur denna méste i s fall framga
av annonsen. Vidare erinras om att det i vinstsyfte dr forbjudet att utlimna vdAvnadsprover
dven om de sedermera aterldmnas till forskningsgruppen.

Centrala etikprévningsndmnden godkénner den forskning som avses med ans6kan savitt avser
delstudierna 1-3 och 5, pa villkor att information om studierna samt om utlandssamarbete
sker i annons via patientféreningen och att ddrvid méjligheten for berérda patienter att avsta
fran att ingd i studien samt att utga ur denna framgér. Betrdffande delstudie 4 finner ndmnden
att ansdkningen inte for ndrvarande kan bifallas.

Némnden erinrar om forbudet mot att 6verléta eller ldmna ut prover i vinstsyfte.

Centrala etikprovningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte dverklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Pehr Olov Pehrson, Charlotte Signahl, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Eva Tiensuu Janson efter foredragning av
Gisela Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit erséttarna Anitha
Bondestam, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser, Margareta Béck-Wiklund samt
kanslichefen Eva Gronlund.

Sérskilt yttrande, se Bilaga 2

Pa Centrala etikprovningsnédmndens végnar
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Forskare som genomfor projektet:
Patologiska och Cytologiska kliniken

Akademiska sjukhuset
751 85 UPPSALA

UPPGIFTER OM FORSKNINGSPROJEKTET ENLIGT ANSOKAN
INKOMMEN TILL NAMNDEN 2006-03-31 SAMT INKOMMEN
KOMPLETTERING 2006-05-08

Projektbeskrivning:

Uppf6ljning av prostatacancerpatienter diagnosticerade och behandlade i
Uppsala 1987-2001 med utgédngspunkt fran morfologiska och
proteinuttrycksmonster.

Regionala etikprévningsndmnden i Uppsala meddelar fljande -

BESLUT

Namnden ¢verldmnar med st6d av 29 § lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser ménniskor drendet till Centrala Etikprévningsndmnden.
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Etikprovningsndmndens skil

Majoriteten anser att det av forskningsprogrammet — trots begird komplettering
hidrom — inte klart framgér vilka analyser etikprévningsansékan avser. Enligt
majoritetens uppfattning kan det ifrdgaséttas om en genetisk och
molekyldrbiologisk studie som enbart delvis &r preciserad #r etiskt acceptabel da
samtycke fran patienterna saknas. Vidare ifragasitter majoriteten principiellt den
ekonomiska verenskommelsen mellan forskargruppen och féretaget Auron
(bilaga 3 till kompletteringen). Enligt 6verenskommelsen skall kliniskt -
biobanksmaterial och klinisk patientinformation utan patienternas samtycke
ldmnas ut ‘av en enskild forskargrupp — mot erséttning till gruppen — till ett
utlindskt foretag for analyser ddr foretaget dger riitten att anvinda de

resultat féretaget genererat. Detta talar for att ansékan bor avslas.

Minoriteten, tva ledaméter, vill godkédnna ansékan av foljande skél.
Anvindningen av storskaliga analyser av gen- och proteinexpression medger
inte detaljerade initiala fragestdllningar. Den 6vergripande malséttningen att
forutsattningslost leta efter nya prediktiva molekyldra markorer for prognos och
diagnostik av prostatacancer ter sig i detta sammanhang rimlig och vidare
precisering av specifika frdgestéllningar méste fa ske stegvis. Studiens
begrinsade risk for integritetsintrdng och risken for selektivt bortfall gor att
informerat samtycke inte bor kridvas och att annonsering i patientféreningens
nyhetsblad 4r en adekvat informationsatgird. Dessutom &r ménga patienter
avlidna (ca 20%) och &nnu fler sannolikt drabbade av svar sjuklighet i
grundsjukddm eller annan sjuklighet. Samverkansavtalet mellan forskargruppen

och fdretaget Auron (bilaga 3) far anses vara acceptabel ur etisk synvinkel. Alla

- réttigheter till materialet kvarstér hos institutionen vid Uppsala Universitet och

utldnat material aterbordas till Uppsala efter analys. Aven om foretaget far
rittigheterna till metodologiska uppfinningar specifikt gjorda i samband med
deras egen analys kommer de vetenskapliga resultaten av analyserna att delas

lika mellan forskargruppen i Uppsala och forskarna vid féretaget. Den
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ekonomiska ersittningen till forskargruppen kan mot denna bakgrund anses vara
motiverad.
Némnden 4r enig om att dverldmna drendet till Centrala etikprévningsndmnden.

Beslutet far enligt 36 § lagen om etikprévning av forskning som avser
minniskor inte 6verklagas.

P& nimndens végnar

M‘W

Karin Goransson
Ordforande

Beslutande: Karin Goéransson ordférande, Ingela Turesson féredragande,
Rolf Larsson, Lars von Knorring, Géran Lickgren, Brita Karlstrém, Dan-Axel
Hallbdck, Jonas Boberg, Carin Muhr, Per-Olov Rapp, Susanne Andersson,
Sten Lundgren, Eva Svensson

Exp. till:

Forskningshuvudmannens behérige foretridare:
Institutionen for genetik och patologi, Dag Hammarskjolds vig,
Rudbecklaboratoriet
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Sérskilt yttrande av Sighild Westman-Naeser

Jag ansluter mig till majoritetens beslut att delstudierna 1-3 och 5 godkénnes med de villkor
som stélls.

Betriffande delstudie 4 tolkar jag den som att forskargruppens avsikt dr att fA en méjlighet att
testa de valda markorernas tillforlitlighet pé ett redan insamlat kliniskt material. De etiska och
vetenskapliga problemen dr saledes védsentligen desamma som for 6vriga delstudier. Dérfor
bor dven denna godkénnas.

Nar det giller resonemanget kring det ekonomiska avtal som forskargruppen slutit med det
amerikanska diagnostikforetaget har jag en annan uppfattning &n majoriteten.

Avtalet har pad principiell grund ifrdgasatts av ledaméter i den regionala
etikprovningsndmnden

Avsikten med samarbetet dr att det amerikanska foretaget ska utveckla metoder for
bestimmande av prognostiskt betydelsefulla markérer. Av avtalet, som upprittats med hjélp
av universitetets juridiska expert, framgar att foretaget har rétt att anvinda de resultat de
genererat med sin(a) metod(er) pd det material som tillhandahalls av forskargruppen.
Biobankslagens och transplantationslagens bestdmmelser kommer att f6ljas, vdvnadsmaterial
och kliniskt relevant information kommer att sdndas i kodad form och efter analys &tersinds
resterande material.

De vetenskapliga publikationerna kommer att utga fran savil forskargruppen som foretaget.
Den ekonomiska ersdttning som kommer att utbetalas till forskargruppen avser erséttning for
arbetet med att ta fram kliniska fakta, vivnadsmaterial och analyser enligt vad som framgér av
den komplettering som ldmnats av ansvarig forskare.

Denna modell for samarbete med ett kommersiellt foretag &r helt i analogi med den som
rutinméssigt forekommer i samband med kliniska likemedelsprévningar. Samarbetet mellan
lakemedelsforetaget och sjukvarden baseras pa att ldkemedelsforetaget kan utféra och
anvinda analyser av savil kliniska som morfologiska undersékningar for utvecklingen av
vinstgivande ldkemedel for profylax, diagnostik och terapi. Aven vetenskapliga publikationer
brukar ha medforfattare fran sévél ldkemedelsforetaget som provargruppen. I vidare
bemérkelse kan vetenskaplig produktion anses leda till vinst for den enskilde, t.ex. i form av
hégre meriter och erséttning.

Mot denna bakgrund anser jag det olyckligt att Centrala etikprévningsnidmnden i sitt beslut
sdrskilt framhéller forbudet att ldmna ut prover i vinstsyfte. Detta kan ge intryck av att en
annan vérdering ska goras av hur prover ldmnas ut och anvénds i det aktuella fallet. En sddan
tolkning skulle kunna f& otnskade negativa effekter pa internationellt samarbete mellan
utvecklingsbolag och forskare och inte minst drabba grundforskningen hért.
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