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Bakgrunn

Patologi er leeren om sykdommer og de morfologiske forandringer disse forer til i
organer, vev og celler. Patologifaget er derfor med pa & danne grunnlaget for dia-
gnostikk, behandling og forebygging av sykdom. Fagomrédet er en typisk erfa-
ringsvitenskap som hadde sin spede begynnelse pa 1600-tallet da man begynte &
utfere obduksjoner (likundersgkelser) og makroskopiske organstudier. P4 1800-
tallet ble det utviklet mange ulike kjemiske fargemetoder for celler, og dermed
kunne patologiske undersgkelser ogsé baseres pd mikroskopi av organer og vev.
Den neste metodologiske revolusjonen kom forst i 1970-arene. Da ble elektron-
mikroskopet tatt i bruk som et diagnostisk hjelpemiddel for vurdering av innhol-
det i enkeltceller og strukturen av intercelluleer substans. Samtidig ble det vanlig &
benytte immunhistokjemiske analyser i patologifaget. Her bruker man antistoffre-
aksjoner og fargestoffer til & pavise spesifikke proteiner i vevet for derved & kunne
si noe om cellenes identitet. Fremdeles stiller patologene sykdomsdiagnoser og
finner dedsarsaker forst og fremst ved & vurdere makro- og mikroskopiske forand-
ringer i vev og celler. Her inngér elektronmikroskopi og immunfarging som stan-
dardiserte tilleggsundersgkelser som kan rekvireres nar det er behov for det.

Man ser né konturene av et nytt metodologisk gjennombrudd i patologifa-
get. Menneskets arvemateriale er kartlagt, og i mange tilfeller har vi oppnidd en
forstdelse av sykdomsprosessene helt ned pa det molekylere niva. Ikke minst
gjelder dette ved kreftsykdommer, som er den klart vanligste diagnostiske over-
veielse nér en patologisk undersgkelse rekvireres. Derfor er molekylergenetiske

metoder, altsd teknikker som baserer seg pa analyse av arvestoffet, allerede blitt
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en del av patologenes analyserepertoar ved noen spesielle problemstillinger. Det
er all grunn til & tro at slike metoder vil fa gkende betydning i fagfeltet — bade for
a stille korrekt diagnose og for valg av behandling og vurdering av pasientens le-
veutsikter. Molekylerpatologi' er dermed i ferd med & bli en egen gren av patolo-
gifaget. Likevel er det i dag intet krav til formelle kunnskaper i molekylergene-
tikk for de leger som utdanner seg til spesialister i patologi.

Malet med denne oppgaven er a kartlegge behovet for slik kunnskap pé en
sterre patologisk avdeling, og deretter foresla en konkret utdanningsmodul i mo-

lekylaerpatologi for spesialistkandidater i faget.

Metoder

For & kartlegge interesse og behov for molekylargenetisk kunnskap blant patolo-
ger gjennomferte vi en enkel sporreundersekelse ved vér egen arbeidsplass, Av-
deling for patologi, Gades institutt, Haukeland Universitetssykehus. Bade leger
under utdanning i spesialiteten patologi og ferdige spesialister deltok. Sperre-
skjemaet er gjengitt som vedlegg 1. Dette ble lagt i posthyllene til alle legene ved
avdelingen med svarfrist pa to uker. Det ble gjort en purring pr. E-post.

I tillegg tok vi opp spersmalet om molekylaergenetikkens plass i patologi-
faget med den norske Spesialitetskomiteen i patologi. Denne bestér av fire perso-
ner, og er et veiledende organ for Den Norske Lageforening. Komiteen utforer
arlige vurderinger av alle utdanningsinstitusjoner i patologi og vurderer sgknade-
ne til de leger som ber om godkjennelse som spesialist i patologi.

Basert pa de opplysninger som ble innhentet ovenfor, pa informasjon gitt i
malbeskrivelsen for legespesialitetene patologi (ref. 1) og medisinsk genetikk (ref.
2) og pé egen kunnskap og erfaringer om molekylergenetikk/patologi, laget vi sa
et forslag til formelle krav i molekylerpatologi for patologspesialister under ut-

danning.

! Begrepet molekylerpatologi ("molecular pathology") kan defineres pa flere mater. Molekyler-
genetikk er studiet av arvestoffet (nukleinsyrene DNA og RNA), og vi velger her & forklare mole-

kylerpatologi som anvendelsen av molekylcergenetiske metoder og kunnskap i patologifaget.
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Resultater og diskusjon

Sperreundersokelsen

Av totalt 31 leger ved Avdeling for patologi, Gades institutt, besvarte 24 sperre-
skjemaet, dvs. en svarprosent pa 77. Blant overlegene svarte 19 av 24 (79 %) pa
skjemaet, mens 5 av 7 spesialistkandidater (71 %) responderte. De ulike speors-
malene kunne besvares med avkrysning i en 6-gradert skala, og svarene fordelte

seg som folger:

Spes. | Alder

Spersmal Alle |Spes. | kand. <40 41-50 51-60 >60
1) Vurdering av egne, generelle kunnskaper i mole-

ky[arbiobgi* 2,8 3,0 2,2 2,8 2,8 1,5 3,3
2) Vurdering av egne, spesielle kunnskaper i mole-

ky[&rpatologi * 3,0 3,2 2,2 2,8 3,3 1,5 3,3
3) Vurdering av generelt behov for teoretisk opplee-

ring i molekylaerpatologi 5,0 5,0 48 52 | 50 | 55 | 40
4) Vurdering av generelt behov for praktisk opplee-

ring i molekylaerpatologi ™ 4,0 4,1 34 38 | 40 | 25 | 40
5) Forslag til antall uker avsatt til oppleering i mole-

kylarpatok)gi bl 4,1 4,2 3,8 4,0 4,2 2,5 5,3
8) Vurdering av eget, fremtidig behov for molekyleer-

patologiske metoder ™ 4,8 4,8 4,8 5,0 48 | 30 | 50
7) Interesse i dag for teoretisk oppleering i moleky-

Iarpatok)gi * 5,1 5,1 5,2 5,2 5,7 5,5 3,0
8) Interesse i dag for praktisk oppleering i moleky-

|&rpato|ogi b ’ P PP 9 Y 4,0 4,3 3,2 3,8 4,8 3,5 2,3

Antall svar (n) # 24 19 5 5 12 2 3

" Darlige = 1; Sveert gode =6
" I 'svaert liten grad = 1; | stor grad =6

" <2uker=1; 3-4=2, 56=3; 7-8=4; 9-10=5, >10 uker=6
# Alder ikke oppgitt for to spesialister
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Til tross for relativt sma tall i noen grupper mener vi at undersgkelsen peker pa kla-
re tendenser nér det gjelder patologers oppfatning av og holdning til feltet moleky-
lerpatologi. Den generelle oppfatningen er at egne kunnskaper er smé og behovet
for bedre opplaring stort. De fleste antar at molekyleere undersekelser vil fa relativt
stor betydning for ens fremtidige virke som patolog, og ensket om egen oppleering i
slike metoder er sa absolutt til stede. Den eldste aldersgruppen skiller seg litt ut ved
at interessen for egen lering synes noe mindre. Forklaringen kan veare at de eldste
patologene prioriterer & opprettholde arbeidsinnsatsen fremfor & leere nye undersg-
kelsesmetoder nér pensjonisttilveerelsen naermer seg.

Et gjennomgéende trekk er at samtlige grupper var mer interessert i teoretisk
enn 1 praktisk opplering, bade generelt og for egen del. Dette til tross for at det forst
er ved selv & utfere analysene, en virkelig oppnar full forstielse av en metode, dens
vanskelighetsgrad og feilkilder. Sammenhengen kan vere at patologene i en allere-
de presset arbeidssituasjon anser det som enklere og mer effektivt & f3 passiv in-
formasjon (pa seminarer etc.) enn & bruke mange timer pa aktivt 4 arbeide pé et la-
boratorium. I praksis vil jo ikke legene selv utfere analysene; dette vil bli gjort av
teknikere og ingenigrer.

Det mest overraskende resultatet var svaret pd spersmal 5: "Hvor mange
uker av spesialistutdanningen i patologi ber samlet avsettes til teoretisk og praktisk
opplering i molekylerbiologi?”. Gjennomsnittet for alle grupper var her 4.1, tilsva-
rende 7-8 uker. Dette synes lenge fordi en vanligvis avsetter kun 1-2 ukers opple-
ring 1 sentrale emner som spesialfargemetoder, immunhistokjemi og elektronmikro-
skopi 1 lepet av hele spesialistutdanningen i patologi. Faktisk vil det bli meget van-
skelig & reservere sd mye som to maneder til molekylerpatologi gitt alle de andre
kravene som kandidatene skal oppfylle.

Noen har muligens et bilde av patologer som konservative leger som holder
fast ved gamle og veletablerte prinsipper for diagnostikk. Vér lille undersgkelse gir

ingen stotte for dette synet. Tvert i mot oppfatter vi interessen for opplaring i mo-
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lekyleerpatologi som meget stor. Et par feilkilder skal likevel nevnes. Mer enn 20 %
av legene svarte ikke pa skjemaet, og disse kan ha det mest kritiske synet pd mole-
kylergenetikkens plass i patologifaget. De legene som sendte inn svar, kan kanskje
ha antatt at vi “ensket” en positiv respons, og slik sett ubevisst blitt pavirket til &
innta en velvillig holdning til molekylarpatologi (til tross for anonymisering av

sporreskjemaet).

Spesialitetskomiteen

Spesialitetskomiteen meddelte 1 brev av 28.01.2003 at molekylergenetiske under-
sokelser bade kan veare et verdifullt tilbud til den lokale spesialistutdanningen i pa-
tologi i Bergen, og at det er gnskelig at en ved Haukeland universitetssykehus hol-
der et nasjonalt kurs i fagomradet. I denne sammenheng mé det bemerkes at et na-
sjonalt kurs 1 molekylarpatologi ble forsgkt avholdt i Trondheim varen 2003, men
ble avlyst angivelig fordi det ikke meldte seg nok deltakere.

Oppleering 1 molekylergenetiske problemstillinger og undersekelses-
metoder er ikke etablert som en del av dagens spesialistutdanning i patologi. Ut fra
tilbakemeldingen fra spesialitetskomiteen i patologi sentralt og svarene pa sperre-
undersgkelsen lokalt synes det svert enskelig & integrere slik opplaring i spesialist-
utdanningen. Vi antar ogsé at det vil vaere av verdi for allerede ferdige spesialister &

fa anledning til & delta i den samme undervisningen pa frivillig basis.

Utdanningsmodul i molekylzerpatologi

For & oppné spesialistgodkjenning i patologi kreves bestdtt medisinsk embetseksa-
men, utfert norsk turnustjeneste, et visst antall kurstimer og et minimumskrav til
antall utferte obduksjoner, organ-, vevs- og celleundersgkelser. I tillegg er det et

fem-&rs krav til anvendt tid etter turnustjeneste, der minimum fire &r av tjenesten

71



skal utferes ved godkjent patologiavdeling. De generelle og spesifikke leeringsma-

lene for spesialistutdanningen i patologi, samt gjennomferingsplan, er gitt i ref. (1).

Leeringsmal

De leringsmal vi foreslar for en modul i molekylarpatologi, tar sitt utgangspunkt i
spesialiteten medisinsk genetikk, hvor opplaring i molekylergenetiske undersgkel-
ser (1 forbindelse med utredning for arvelig sykdom) utgjer en meget viktig del av
utdanningen (ref. 2). Hovedmalet med en modul i molekylarpatologi mé vare at
kandidaten skal fa innsikt i de molekylergenetiske teknikker som er aktuelle i pa-
tologifaget. Dette omfatter (1) Indikasjonene for molekylergenetiske undersgkelser,
(2) Det praktiske laboratoriearbeidet, (3) Tolkning av resultatet og vurdering av
mulige feilkilder, og (4) Formidling av svaret til rekvirent. Hovedvekten skal her
legges pé tolkning av de molekylargenetiske laboratoriefunnene og 4 sette dem inn
1 en korrekt sammenheng med de “’klassiske” patologiske undersegkelser (vevs- og
celleundersgkelser, immun-histokjemi) som er gjennomfert pd prevematerialet,

samt med de kliniske opplysningene som er gitt om pasienten.

Kandidaten skal ha detaljert kunnskap om:

e Indikasjoner for molekylarpatologisk diagnostikk

o Ulike prevematerialer og prevetakingsprosedyrer ved molekylerpatologisk dia-
gnostikk

o Tolkning av molekylarpatologiske provesvar

¢ Polymerase-kjedereaksjonen (PCR) og andre teknikker som for tiden er aktuelle

1 et molekylerpatologisk laboratorium for pavisning av endringer i arvestoffet

Kandidaten skal ha god kunnskap om:
o Arvestoffets struktur og funksjon
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e Mutasjonsmekanismer og molekylergenetiske endringer i kreftceller

e Bruk av ulike databaser for innhenting av molekylargenetisk informasjon

Gjennomforingsplan

Undervisningen i molekylarpatologi mé integreres 1 den etablerte opplaringen av
spesialistkandidater i patologi. Molekylarpatologidelen ma bestd béde av teoretisk
undervisning i emnene listet ovenfor og praksis i form av spesifikke diagnostiske
problemstillinger ved pasientkasus. Vi vil anse det som mest realistisk at den sam-
lede tidsbruken i en begynnerfase avgrenses til fire uker totalt. En mulighet er &
samle undervisningen i to perioder a to uker hvert annet ar. Det ville sterkt vere &
anbefale at kandidatene selv fikk preve a utfore f.eks. PCR-analyser. For gvrig ma
endring av undervisningsplanen tas opp i den lokale spesialistkomiteen. Det vil ve-
re naturlig & invitere allerede ferdige utdannede spesialister til deltagelse pa frivillig
basis.

Néavarende krav til spesialiteten i patologi er at kandidaten skal ha hatt aktiv
deltagelse i mikroskopisk undersgkelse av minimum 4500 biopsier (vevspraver).
Her kan det i fremtiden bli aktuelt & spesifisere at et begrenset antall av disse, f.eks.
50, skal inkludere molekylergenetiske undersekelser (mest aktuelt i forbindelse
med lymfom- og sarkomdiagnostikk). Tilsvarende skal kandidaten i cytologipraksi-
sen, altsd nar det gjelder celleundersgkelser, ha besvart minst 1500 livmorhalspre-
ver. Teknikker for molekyler pavisning av humant papillomavirus (HPV) ved risi-
ko for livmorhalskreft er nd under etablering ved flere norske patologiavdelinger,
og dermed kan ogsa krav om erfaring med HPV-screening etter hvert tenkes &
komme inn. Kandidater som utdannes pé sykehus hvor man ikke har molekylerpa-
tologisk laboratorium, mé i sa fall hospitere ved en sterre patologiavdeling (slik det
1 dag av og til gjeres i rettspatologi) eller delta pa kurs for & f4 dekket kravet om
molekylarpatologisk erfaring.
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Endelig ber det etableres et nasjonalt legekurs i molekylarpatologi. Et slikt
kurs vil ogsa veere meget aktuelt for beslektede spesialiteter (som medisinsk gene-
tikk og onkologi). Kurset bgr avholdes hvert annet eller hvert tredje ar, og inngé
som et obligatorisk krav for spesialistutdanningen i patologi. Emnene kan vere teo-
retisk orienterte (basal molekylergenetisk kunnskap, mutasjoner og mutasjonsme-
kanismer, arvelig kreft, epigenetiske fenomener i kreft etc.), metodologisk orien-
terte (PCR, fluorescens in-situ hybridisering, mikromatriser, lasermikrodisseksjon,
komparativ genomisk hybridisering) og diagnostisk orienterte (lymfom- og sar-
komdiagnostikk, gastrointestinale stromale svulster, HPV-screening ved livmor-
halskreft m.m.). Et slikt nasjonalt kurs vil kanskje ha sterst gjennomslagskraft der-
som det gjennomferes som et samarbeid mellom flere molekylarpatologiske labo-

ratorier, f.eks. i Trondheim, Oslo og Bergen.

Konklusjon

For & gi spesialistkandidatene en oppdatert og fremtidsrettet utdanning i patologi, er
det nedvendig & inkludere teoretisk og praktisk oppleering i fagomradet molekyler-
patologi. Dette kan trolig tilpasses innenfor rammene av dagens spesialistutdanning.

Et nasjonalt kurs i molekylerpatologi vil veere en nedvendig komponent her.
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Bergen, 08.04.03
Til avdelingens leger,

Undertegnede folger varsemesteret 2003 Universitetet i Bergen sitt obligatoriske utviklings-
program i universitetspedagogikk for nytilsatte i vitenskapelige stillinger. I den forbindelse m4 vi
skrive en avsluttende oppgave innenfor emnet universitetspedagogikk, fortrinnsvis i tilknytning
til eget fagfelt. Vi har valgt & utarbeide forslag til en utdanningsmodul i molekyleerpatologi, med
tanke pd mulig inkorporering i den fremtidige spesialistutdanningen i patologi.

Som innledning til oppgaven vil det vere nyttig for oss & gjore en liten kartlegging av
behovet for molekylerbiologisk kunnskap blant patologer. Med avdelingsledelsens tillatelse
sender vi derfor ut vedlagte sporreskjema til samtlige av avdelingens leger. Det er selvfolgelig
frivillig & svare pa skjemaet, men for at vi skal kunne bruke disse opplysningene i oppgaven, er vi
avhengige av respons fra sa mange som mulig. Svarene kan ikke tilbakefores til den enkelte og vil
kun bli brukt i summarisk form. Oppgaven vil bli tilgjengelig for den som matte onske det.

P3 forhand tusen takk for velvillig hjelp!

Med vennlig hilsen
Pegrtilteng Anders Molven

(Sperreskjemaet legges i posthyllen til Lilleng. Svarfrist er 23. april)

........................................................................................................

Godkjent spesialist pr. 1/4-2003: a
Under spesialistutdanning pr. 1/4-2003: O
Ansatt i vitenskapelig hovedstilling: O

Alder: O <40 O41-50 O51-60 0O >60

1) Hvordan vurderer du dine generelle kunnskaper i molekylaerbiologi?

L L} (] L} {1 ]
1 2 3 4 5 6
Darlige Sveert gode

2) Hvordan vurderer du dine kunnskaper om anvendelse av molekylarbiologiske
metoder i patologifaget?

O [ {1 {} {1 ]
1 2 3 4 5 6
Darlige Sveert gode

36



3) I hvilken grad bgr teoretisk opplering i molekylarbiologi vaere en del av fremtidig
spesialistutdanning i patologi?

[ L} {1 (] {1 L]
1 2 3 4 5 6
Sveert liten Stor grad

4) T hvilken grad bgr praktisk opplering i molekylzrbiologiske metoder vare en del av
fremtidig spesialistutdanning i patologi?

U L] {1 (] L1 ]
1 2 3 4 5 6
Sveert liten Stor grad

5) Hvor mange uker av spesialistutdanningen i patologi bgr samlet avsettes til teoretisk
og praktisk opplaring i molekylerbiologi?
L {1 L {1 ] L]

<2 3-4 5-6 7-8 9-10 >10 uker

6) I hvilken grad tror du molekylarbiologiske analysemetoder vil innga i ditt
fremtidige virke i patologifaget?

[ ] i {} {1 ]
1 2 3 4 5 6
Sveert liten Stor grad

7) I hvilken grad er du pr. i dag interessert i & fa teoretisk oppleering i
molekylaerbiologi?

O L L] L L1 ]
1 2 3 4 5 6
Sveert liten Stor grad

8) I'hvilken grad er du pr. i dag interessert i & fa praktisk opplering i
molekylarbiologi?

C [ L] {1 {1 0]
1 2 3 4 5 6
Sveert liten Stor grad
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