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Valkommen till det forsta numret
av Onkologi i Sverige.

Onkologi i Sverige ar ett nytt forum for erfarenhetsutbyte, debatt och eftertanke som kommer
att ta det breda perspektivet pa cancervard. Onkologi i Sverige har kommit till da vi tycker att
det saknats en tidning som tar ett bredare grepp an det rent vetenskapliga med publicering av
kliniska studier. | tidningen kommer du att kunna lasa om alla aspekter av din och dina kollegor
och patienters vardag. Artiklarna kommer att spanna over hela spektrat fran preklinisk forsk-
ning till palliativ vard.

Var malsattning och var forhoppning ar att tidningen skall bidra till en battre cancervard
genom att fanga upp nya kunskaper och fragor av bade medicinsk, organisatorisk och politisk
natur.

For att sakra kvaliteten i artiklarna ar vi glada att ha lyckats rekrytera ett mycket kompetent
redaktionsrad som kommer att bidra med kunskaper inom sina specialomraden. Medlemmarna
i redaktionsradet presenteras pa nasta sida.

Tidningen distribueras till alla specialistlakare och skdterskor som ar inblandade i cancer-
varden i Sverige och till ordféranden i lakemedelskommittéer och landstingspolitiker. Den ut-
kommer med sex nummer per ar. Om du rakar ha fatt tidningen utan att ha med cancerpatienter
att gora kan du mejla oss pa ois@pharma-industry.se sa tar vi bort dig fran distributionen.Vi
Onskar sjalvfallet att du som lasare ar med och paverkar innehallet genom att tycka till om ar-
tiklar eller om de fragor som berér dig i ditt dagliga arbete. Da tidningen nar politiskt ansvariga
och lakemedelskommittéer ar debattartiklar riktade till beslutsfattare nagot vi valkomnar. | detta
nummer ger 22 verksamhetschefer sin syn pa var for det behdvs en nationell cancerplan.

Vi tar ocksa garna emot tips om intressanta artikeluppslag. Vill du bidra pa ett eller annat
satt ar du valkommen att hora av dig. Du hittar kontaktuppgifter pa nasta sida.

Onkologi i Sverige ges ut av ett fristdende forlag som heter Pharma Industry Publishing AB.
Vi ger sedan sju ar ut en branschtidning for Iakemedelsindustrin och anordnar kurser i bland
annat halsoekonomi.

Jag hoppas att du finner innehallet intressant och lasvart.

Trevlig lasning!
Patrik Gustavsson
Ansvarig utgivare
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Innehallet i den héar pasen raddar inte liv. Men det hjdlper ménniskor som har
skelettmetastaser till foljd av brostcancer att ma lite battre.

Det forhindrar skelettrelaterade hiandelser. Och det lindrar den smérta som
skelettmetastaser oftast medfor, sa att man kan rora sig léittare.”

Den hdr gor samma sak.
Skillnaden ar att man kan ta den i lugn och ro hemma, istéllet for pa sjukhuset.

Ref: 1) SPC

Bondronat &r en tredje generationens bisfosfonat och innehaller ibandronatsyra. Vid forebyggande av skelettrelaterade d t®
héndelser hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser doseras Bondronat med 50 mg tablett en gang om . on rona
dagen eller med 6 mg intravendst var 3:e till 4:e vecka. Bondronat 50 mg filmdragerade tabletter eller 6 mg/6 ml f

koncentrat till infusionsvétska, l6sning. For mer information se Fass.se. Tabletten pa bilden har naturlig storlek. Keep life in motion’

ibandronate
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Taxotere &r ett cytostati-
kum med féljande indi-
kationer:

Brostcancer

TAXOTERE (docetaxel) i kom-

bination med doxorubicin
och cyklofosfamid &r indice-
rat for adjuvant behandling
av patienter med operabel
nodpositiv bréstcancer.

TAXOTERE (docetaxel) i kom-

bination med doxorubicin ar
indicerat for behandling av
patienter med lokalt avance-
rad eller metastaserande
bréstcancer som tidigare

inte behandlats med cytosta-

tika for denna sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) mono-

terapi dr indicerat for
behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metas-
taserande bréostcancer efter
svikt pa tidigare cytostatika-
behandling.
Cytostatikabehandlingen bor
ha inkluderat ett antracyklin
eller ett alkylerande medel.

TAXOTERE (docetaxel) i kom-

bination med trastuzumab &r
indicerat for behandling av
patienter med metastaserad
brostcancer vilkas tumérer
Gveruttrycker HER2 och som
inte tidigare fatt kemoterapi
mot metastaserad sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) i kom-

bination med capecitabin ar
indicerat for behandling av
patienter med lokalt avance-
rad eller metastaserad
brostcancer efter svikt pa
cytostatikabehandling.
Tidigare terapi bor ha inklu-
derat ett antracyklinpreparat.

Icke-smacellig lung-
cancer

TAXOTERE (docetaxel) ar
indicerat for behandling av
patienter med lokalt avance-
rad eller metastaserad icke-
smacellig lungcancer, efter
behandlingssvikt pa tidigare
kemoterapi.

TAXOTERE (docetaxel) i kom-
bination med cisplatin &r
indicerat for behandling av
patienter med icke resekta-
bel, lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smécellig
lungcancer som tidigare ej
behandlats med cytostatika
for denna sjukdom.

Prostatacancer

TAXOTERE (docetaxel) i kom-
bination med prednison eller
prednisolon &r indicerat for
behandling av patienter med
hormonrefraktar metastase-
rande prostatacancer.

Styrkor och forpacknings-
storlekar: Koncentrat och
vétska till infusionsvétska,
|6sning 20mg samt 80mg i
kombinationsférpackning
med injektionsflaska for
engangsbruk. For ytterligare
information se Fass.

SAQnNor avenns

Taxotere ny indikation —

adjuvant behandling av bréstcancer!

Taxotere i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid Okar mojligheten att bota
fler av dina patienter med operabel kortel-positiv brostcancer. '

AXOTERE

(docetaxel)

1. Marty et al, oral presentation ,SABC 2003, abstract 43
2. Roché et al, oral presentation, SABC 2004, abstract 27

Bringing Data To Life

Aventis Pharma e Box 47604 ¢ 117 94 Stockholm e Tel 08-775 70 00 ¢ Fax 08-19 47 97 e www.aventispharma.se ® Medicinska fragor: info@aventis.se eller 020-467 467

$.00C.05.03.12
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Nytt hjalpmedel for saker hantering

av cytostatika

Teva lanserar Tevadaptor, ett slutet system for saker bered-
ning och administrering av toxiska intravendsa lakemedel.
Tevadaptor minimerar enligt Teva risken att komma i kontakt
med lakemedlet och eliminerar risken for att sticka sig pa
nalar.

Tevadaptor bestar av fem delar som ansluts till olika en-
heter. FOr beredning av lakemedel ansluts en adapter till 13-
kemedelsflaskan (bade for 13 och 20 mm-flaska) och en
sprutadapter ansluts till en spruta. Dessa kopplas sedan
samman med en tredje del med en enkel klickteknik. De tva
ovriga delarna anvands for administrering av lakemedel till
patient.

© 0000000000000 0000000000000000000000000o0

Merck vill anvanda Erbitux for skivepitelcancer
Merck lamnade i augusti in en ansdkan till den Europeiska
Lakemedelsmyndigheten och till Swissmedic for att utdka
anvandningen av den malstyrda cancerbehandlingen Erbitux
(cetuximab) for skivepitelcancer i huvud och hals (SCCHN).

Den féreslagna nya indikationen ar for anvandning av Er-
bitux i kombination med stralbehandling for lokalt avancerad
SCCHN och som monoterapi for patienter med aterkom-
mande och/eller metastaserande sjukdom dar behandling
med cellgift misslyckats.

Erbitux fick sitt forsta godkannande for metastaserande
kolorektalcancer i Schweiz i december 2003.

Byte av medicin ger lagre risk for aterfall
i brostcancer
Data som publicerats i The Lancet i augusti visar att kvinnor
som passerat klimakteriet och far behandling med tamoxifen
mot tidig brostcancer minskar risken for aterfall genom att
ga over till behandling med anastrozol (Arimidex).
Studierna ABCSG-8 (n = 2262) och ARNO-95 (n = 962)
hade bada syftet att avgora huruvida en évergang fran tam-
oxifen till anastrozol efter tva ars behandling med tamoxifen
var mer effektivt an fortsatt behandling med tamoxifen i fem
ar. Efter en uppfdljningstid pa 28 manader gav en évergang
40 procent lagre risk for aterfall i bréstcancer, och 39 procent
lagre risk for spridning till andra delar av kroppen.

8 onkologi i sverige nr 1— 05
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P-piller i tonaren 6kar risken for brostcancer

Att ata p-piller under tonaren okar risken for bréstcancer i
. unga ar. Det visar en ny svensk studie gjord pa samtliga kvin-
. nori Sydsverige som insjuknade i bréstcancer fére 40 ars

. alder under aren 1990-95. Enligt studien 6kar risken med

. 50 procent for varje ar som en tonaring ater p-piller, oavsett
. om man anvander hog- eller lagdospiller. Paborjas anvand-
. ningen vid 20 &rs alder och uppat paverkas inte risken. He-
. lena Jernstrém, docent i experimentell onkologi vid Lunds
Universitet, understryker dock att brostcancer hos kvinnor
under 40 ar mycket ovanligt och vill inte att studien ska leda

till ett p-pillerlarm.

© © © 0 0 0 0606000000600 0000000000000000000000000000000o0
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. Halverad risk for aterfall i brostcancer

. Ytterligare en ny studie har nu visat att behandling med
. trastuzumab (Herceptin) och docetaxel (Taxotere) halverar
. risken for aterfall hos kvinnor med HER2-positiv brostcancer.
. Svenska Brostcancergruppen har redan tagit stallning. De
rekommenderar att alla svenska kvinnor som far bréstcancer
ska HER2-testas, vilket inte gors i dag.

De rekommenderar ocksa att alla kvinnor med HER2-po-
sitiva tumorer ska behandlas med Herceptin for att forebyg-
. ga aterfall. Patienter fran Sédersjukhuset i Stockholm har
. deltagiti en ny internationell fas Ill-studie med 3 222 patien-
¢ ter. Studien visar en signifikant minskning av risken for ater-
. fall i sjukdomen hos kvinnor med HER2-positiv bréstcancer
° som behandlas med Herceptin.

.

: Patienterna som deltog delades in i tre grupper. Risken
¢ for aterfall minskade med 51 procent i gruppen som fick till-
* laggsbehandling med Herceptin och Taxotere efter en inle-
dande behandling med cellgiftskombinationen doxorubicin
och cyklofosfamid, jamfért med kontroligruppen. Aterfallsris-
ken minskade med 39 procent hos gruppen som fick kombi-
: nationsbehandling med Herceptin, Taxotere och carboplatin
+ jamfoért med kontrollgruppen. Pa sidan 14 rapporterar Onko-
logi i Sverige om tre internationella studier som visar att pro-

- fylaktisk behandling med Herceptin minskar dodlighet i brost-
cancer.

.
.
.
.
.
.
.
.
.
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Risken for recidiv kvarstar efter fem ars adjuvant behandling med tamoxifen.'
Nu finns ett behandlingsalternativ som minskar risken for aterfall for kvinnor
med brdstcancer som fatt adjuvant behandling. Enligt resultat fran MA-17-
studien minskar risken for recidiv med 42% for de patienter som behandlas
med letrozol efter avslutad behandling med tamoxifen i fem ar (relativ risk-
reduktion, HR=0,58 (95% ClI: 0,45-0,76) p=0,00003.2 *

Vi kallar det forldngd adjuvant behandling.
Sveriges kvinnor kallar det rdtten till ett Idngre liv.

Femar (letrozol) ar nu godkant som forlangd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig
bréstcancer hos postmenopausala kvinnor som tidigare behandlats med standard adjuvant
tamoxifenbehandling i 5 ar. For vidare information, se www.fass.se

|.“Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on reccurence and
|5-year survival: an overview of the randomized trials” Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative

Group (EBCTCG). Lancet 2005;365:1687-1717. 2. Produktresumé Femar. SPC 2005. ¥
* Absolut riskreduktion 6% (p=0,001)

(letrozol)

(') NOVARTIS  Novartis Likemedel | Box 150 | 183 1 TABY

ONCOLOGY  Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 Ol | www.novartis.se
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Prostatacancer férebyggs av medicin

Vid den forsta internationella konferensen om manliga sjuk-
domar i underlivet som agde rum i Malmé i bérjan av sep-
tember presenterades en fyradrig amerikansk studie som
visar att prostatacancer gar att férebygga med hjalp av med-
icin. | studien ingar knappt 19 000 man over 55 ar. Dessa
delades upp i tva lika stora grupper. Den ena gruppen fick
dagligen substansen finasterid (Proscar), den andra fick
sockerpiller. | gruppen som fick finasterid minskade insjuk-
nandet i prostatacancer med 25 procent jamfért med kon-
troligruppen.

Finasterid &r en medicin som anvands vid behandling av
lindriga prostatabesvar. Den kan ge biverkningar som mins-
kad sexlust, 6kad harvaxt, mentala stérningar och minskad
spermieproduktion.

Okad risk fér aterfall efter cancerbehandling
Foér méan som &verlevt testikelcancer &r risken dubbelt s& stor
att drabbas av cancer senare i livet som for friska man. Detta
beror bland annat pa behandlingarna med stralning och cell-
gifter. | en studie som presenterades i Journal of the National
Cancer Institute i september har ett internatinellt forskarlag
studerat 40 576 fall av testikelcancer ur 14 olika register i
Europa och USA.

Nio av tio man o6verlever testikelcancer. Genomgangen
visar nu att dessa I6per betydligt hdgre risk &an andra att drab-
bas av cancer i matstrupen, lungorna, magen, tjocktarmen,
urinblasan och bukspottskorteln. Risken okar till mellan 1,5
och 4 ganger storre risk an for friska man.

Dessa tumérformer ligger alla inom det strélningsfalt som
anvands vid testikelcancer. Cellgiftsbehandling ar ocksa en
orsak till den férhdjda risken, enligt professor Per Hall vid
Karolinska institutet.

Kalla: SvD/TT

Stor skillnad i 6verlevnad mellan
olika bréstcancermedicin
| augusti presenterades i Journal of Clinical Oncology resul-
taten av den forsta jamférande studien av olika cellgifter.
| studien jamfors tva av de vanligaste cellgifterna vid behand-
ling av avancerad bréstcancer, docetaxel (Taxotere) och
paclitaxel (Taxol). Resultaten visar att Taxotere ger en signi-
fikant 6kad 6verlevnad jamfért med Taxol.

| studien deltog 449 kvinnor med lokalt avancerad eller
metastaserande brdstcancer. Resultatet visar en signifikant
Okad dverlevnad fér de kvinnor som behandlades med Tax-
otere, 15,4 manader i mediandverlevnad jamfért med 12,7
manader i Taxolgruppen. Dessutom visar resultaten en sig-
nifikant skillnad i tid till progression, 5,7 manader i Taxotere-
gruppen och 3,6 manader i Taxolgruppen.

En annan signifikant skillnad &r andelen patienter som fick
betydande tumdrminskning, 37 procent med Taxotere mot
26 procent med Taxol.

10 onkologi i sverige nr 1- 05

Framgangsrik lungcancerbehandling

godkand

| september godkandes lakemedlet Tarceva av den europe-
iska lakemedelsmyndigheten, EMEA .Tarceva ar en ny typ av
behandling som hdmmar tumérens tillvaxt och férlanger livet
for patienterna. Lungcancer &r den cancerform som skérdar
flest liv i Sverige.

Det verksamma medlet i Tarceva ar en molekyl som block-
erar ett tillvaxtprotein, HER1. Behandlingen bromsar tumor-
cellens tillvaxt och 6kar samtidigt mottagligheten for cellgifter.
Tarceva har i en dubbelblind placebokontrollerad fas IlI-stu-
die visat sig férlanga livet hos patienter med den vanligaste
lungcancerformen, icke-smacellig lungcancer. Efter ett ar
levde 31 procent av patienterna som behandlades med Tar-
ceva mot 22 procent i placebogruppen.

Personer pa nya positioner/tjanster
vid Onkologen i Lund

Ny specialist i gyn onkologi
1 okt Anjila Koul

Ny AL i gyn onkologi
1 jan Maria Bjurberg

Nya ST-tjanster i allmén onkologi
Mattias Belting

Maria Planck

Maria Gebre Medhin

David Borg

Ny specialist i allmén onkologi
1 jan Fredrika Killander

Ny AL i allmédn onkologi
1 jan Niklas Loman

1 jan Susanne Malander
1 jan Johan Linderoth

Ny OL i allmin onkologi (varen 2005)
Mats Jerkeman

Thomas Relander

Ola Lindén

Ny professor i onkologi (varen 2005)
Eva Cavallin-Stahl

Personférandringar pa kliniken?

Vi vill uppmana er till att meddela oss néar det
sker forandringar pa kliniken.

Nar ni har nagra nyanstallningar och utndmningar, disputa-
tioner etc. vill viuppmana er att kontakta oss pa ois@pharma-
industry.se och meddela att nn har blivit 6verlakare eller ny
avdelningslékare pa kliniken. Bifoga garna ett fotografi pa
personen ifrdga sa publicerar vi detta i ndsta nummer i man
av plats.
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En effektiv I6sning for dina cancer-
patienter med skelettmetastaser
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zoledronsyra

Zometa administreras som en 15 minuters intravends infusion var 3:e till var 4:e vecka.
Patienten bor ocksa inta ett dagligt kosttillskott med 500 mg Kalcium och 400 IE D-vitamin.
For ytterligare informaton: www.fass.se
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| panelen som diskuterade upptackt satt fran vanster. Anders Bergh, professor patologi, Umea Universitet, Ola Bratt, docent, stf verksamhetschef, Uni-
versitetssjukhuset i Lund, Per Carlsson, professor halsoekonomi, Linkdpings Universitet Jonas Hugosson, professor urologi, Sahlgrenska Akademin vid
Goteborgs Universitet, Goteborg, Per-Anders Abrahamsson Professor i urologi Universitetssjukhuset, Malmo allménna sjukhus.

Cancerfondens hearing om prostatacancer
Prostatacancer ar den vanligaste cancerformen i Sverige i
dag. Varje ar far drygt 9 000 man diagnosen och 2 300 dor
av sjukdomen. Men fortfarande finns stora luckor i kunskapen
om prostatacancer. Det framgick vid Cancerfondens hearing
om kunskapslaget som genomférdes den 8 september.

Ett tjugotal av landets framsta experter inom prostatacan-
cer hade samlats i Stockholm fér att redovisa vad man vet i
dag och vilka fragor som ar mest angelagna att fa svar pa.
De utfragades i tre skilda paneldebatter med rubrikerna tidig
upptackt, prevention och behandling.

Alla var 6verens om att tidig upptackt av cancertumdrerna
och tidig behandling minskar dodligheten i vissa grupper.
Samtidigt var man ocksa éverens om att Sverige inte bor in-
féra allman undersékning av symptomfria man, motsvarande
mammografin fér kvinnor, eftersom man inte vet hur alla som
i sa fall skulle f& diagnosen ska tas om hand. Cirka 40 procent
av alla man i 60 - 70-arsaldern har sannolikt en liten prosta-
tacancer, men manga av dem bar pa en ofarlig tumér som
aldrig kommer att ge nagra symtom.

— Genom att testa dem riskerar vi att gora cancerpatienter
av helt friska méan, sade Ola Bratt, docent i urologi vid Uni-
versitetssjukhuset i Lund.

Cancerdiagnos pa minuten

Med ett enkelt blodprov gar det att ta reda pa om en person
lider av cancer. Amerikanska forskare har utvecklat en ny
metod som med nanoteknik gor det mojligt att fa resultatet
redan inom nagra minuter, skriver Nature Biotechnology. Ett
laboratorietest maste skickas till analys och patient och 1a-
kare far vanta pa resultatet. Med det nya testet kan en lakare
gora sin diagnos pa sin mottagning eller till och med i hem-
met.
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Aven om diagnosmetoderna fortfarande har brister kan
anda tidiga former av prostatacancer upptackas med sa kal-
lat PSA-test kombinerat med vavnadsprov. Men testet kan
inte foérutsédga prognosen. | dag finns inga metoder som pa
ett tidigt stadium sakert kan séga om tuméren ar aggressiv
och bér behandlas snabbt eller om den &r langsamt véxande
och beskedlig. Med allman PSA-testning finns risk att ett stort
antal man kommer att behandlas i onédan.

— Vi maste se till att f& metoder for att salla ut dem med
beskedliga tumérer, dar vi kan avvakta med behandlingen
innan vi infor allmant test. Vi maste ocksa vara sakra pa att
vi pa ett bra satt kan salla ut de som ar friska. Till dess maste
varje man, efter noggrann information om konsekvenserna,
sjalv bestdmma om han vill gora ett test eller inte, sade Jan
Adolfsson, docent i urologi vid Onkologiskt Centrum, Stock-
holm/Gotland.

Mer vagledning kommer att ges om nagra ar da en euro-
peisk studie, ERSPC, ska redovisa effekten av allman PSA-
testning av 180 000 mén, varav 20 000 fran Sverige. Aven
nya diagnosmetoder ar pa gang, men fortfarande kvarstar
problemet med att skilja ut farliga tumorer som kraver snabb
behandling.

© © 0600600000000 000000000000000000c000000o0

Behandlar du inte cancerpatienter?

Om du har fatt tidningen utan att ha med cancer-
patienter att gora beror det pa att vi skickat forsta
numret till alla personer i de specialistkategorier
som behandlar dessa patienter. Vill du inte ha
tidningen fortsattningsvis ber vi dig mejla oss pa
ois@pharma-industry.se sa tar vi bort dig fran dist-
ributionslistan.

©© © 0 0 0000000000 000000000000 000000000000 0000000000000 0000000000000 0000000000000 0000000000000 0000000000000 000000000000 °c00000000000o0



ERBITUX
CETUXIMAB=—=_

Blocks EGFR - opens new options

Metastatic colorectal cancer”

Targeting EGFR for enhanced therapy

" in combination with irinotecan after
irinotecan failure in EGFR-expressing tumors

Merck Oncology | Targeting Cancer for Better Lives

Erbitux®

Merck AB

Infusionsvitska, 16sning 2 mg/ml F Rx

Antineoplastiskt medel, monoklonala antikroppar LO1XC06

Deklaration. 1 ml infusionsvatska innehaller: Cetuximab 2 mg, natriumdivétefosfat, dinatriumfosfat, natriumklorid, vatten for injektionsvatskor. Indikation. Erbitux

i kombination med irinotekan, &r indicerat for behandling av patienter med epidermal tillvixtfaktorreceptor (EGFR)-positiv metastaserande kolorektalcancer efter
terapisvikt med cytotoxisk behandling innehallande irinotekan. Varningar och forsiktighet. Endast patienter utan signifikant njur- och leverfunktionsnedséttning har
studerats hittills (serumkreatinin < 1,5 génger, transaminaser < 5 ganger och bilirubin < 1,5 ganger den 6vre grinsen for normalvirdena). Cetuximab har inte studerats
hos patienter med en eller flera av foljande laboratorieparametrar: hemoglobin < 90 g/I, leukocyter < 3x109/I, absolut neutrofilantal < 1,5x109/l, trombocyter < 100x109/I.
Sakerhet och effekt av cetuximab har inte faststéllts hos barn. Erfarenhet av cetuximab i kombination med radioterapi vid kolorektalcancer &r begransad.

Merck AB, Box 24084, 104 50 Stockholm, Sverige, Telefon 08-545 669 70, www.merck.se, www.erbitux.com, www.tarmcancer.nu

For dvrig information se www.fass.se

MERCK

Erbitux® is a trademark of ImClone Systems Inc. used under license by Merck KGaA, Darmstadt, Germany.



o

Tre internationella studier visar att en
profylaktisk behandling med trastuzu-
mab kan minska risken for dod i brost- |8
cancer. Resultaten av studierna pre- o
senteras av medicine doktor Elisabet

Lidbrink och professor Jonas Bergh,
Radiumhemmet.




et pagdr fyra stora internatio-

nella studier som undersoker

mojligheten att med adjuvant
givet (profylaktiskt) trastuzumab mins-
ka risken for dterfall och dod i1 bréstcan-
cer. Tre av dessa, NSABP-B31, NCCTG-
N9831 och Herastudien, presenterades
utanfor ordinarie program under ASCO-
konferensen i Orlando, Florida, i maj i
ar. Interimsresultaten fran den fjirde
studien, BCIRG, var dnnu inte mogna
att rapporteras.

Forvintningarna var stora infor pre-
sentationen och salen som rymde cirka
5 000 personer fylldes snabbt och ménga
fick dirfor sitta i en annan sal och se pd
storbildskirm. En kombinerad analys
hade gjorts pd NSABP-B31 och
NCCTG-N9831. Detta hade dock inte
planerats frin borjan, vilket innebir vis-

Tabell 1.

sa nackdelar som att primirt studiemadtt
var olika i studierna. I NSABP-B31 var
det primira studiemadttet totaloverlev-
nad (overall survival, OS) och i NCCTG-
N9831 sjukdomsfri 6verlevnad (disease
free survival, DFS). Alla randomiserade
patienter ir inte heller med i uppfolj-
ningen och medianuppféljningen ir for-
héllandevis kort.

Uppligget for studierna NSABP-B31
och NCCTG-N9831 framgir av tabell 1
(AC=doxorubicin,
T=paklitaxel och H=trastuzumab). I
arm B for studien NCCTG-N9831 pa-
bérjades trastuzumab-behandlingen

cyklofosfamid,

forst efter avslutad paclitaxel och denna
arm dr dirfor inte med i den samman-
slagna analysen. Paklitaxel gavs med tre
veckors intervall i NSABP-B31 och med
en veckas intervall i NCCTG-N9831.

Studiedesign NSABP-B31 och NCCTG-N9831

behandling 1 behandling 2 behandling 3
12 veckor 12 veckor 1 ar
NSABP-B31
arm 1 ACx4 T x 4, var tredje vecka |
arm 2 ACx 4 T x 4, var tredje vecka
H i ett ar, paborjades samtidigt med behandling 2
NCCTG N9831
arm A ACx 4 T x 12, varje vecka
arm B ACx4 T x 12, varje vecka Hiett dr
arm C ACx 4 T x 12, varje vecka
H i ett ar, paborjades samtidigt med behandling 2

AC=doxorubicin, cyklofosfamid, T=paklitaxel, H=traztuzumab
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eee kliniska provningar

Sjukdomsfri dverlevnad (DFS) NSABP-B31

NSABP-B31 med trastuzumab utan trastuzumab
tre ar 87 procent 74 procent
fyra ar 85 procent 66 procent

HR=0,45, 2p=0,000000009

Tabell 2a. Resultat efter en medianuppféljning pa tva ar.

Sjukdomsfri dverlevnad (DFS) NCCTG-N9831

NCCTG-N9831 med trastuzumab utan trastuzumab
tre ar 87 procent 78 procent
fyra ar 86 procent 68 procent

HR=0,55 2p=0,0005

Tabell 2b. Resultat efter en medianuppféljning pa 1,5 ar.

Diagram 1.

Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) NSABP-B31 och NCCTG-N9831 var for sig

B-31 N9831
1 oy
10T ACHITH 100 I ACHTH
90 1 87% as5% 90 - 8V % 86%
AC—T AC-T i
i i 78%
8 uoi? %
%
70 \‘_GHS% 70 68%
" 8%
N Events N Events
601 ACoT 872 171 60 {AC—HT 807 |90
- -
50| HR=0.45, 2P=1x109 50 | HR=0.55, 2P=0/0005

0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4

Years From Randomization

Total 6verlevnad (OS) NSABP-B31/NCCTG-N9831 sammanslagna

N Deaths

AC—T 1679 92
—

HR=0.67, 2P=0.015

1 £ 3 ! o
Years From Randomization B31/N9831

Diagram 2. Total dverlevnad efter tre ar och fyra ar i studierna NSABP-B31 och NCCTG-N9831. To-
tala antalet doda var efter fyra ar 92 bland dem som inte fatt trastuzumab jamfért med 62 bland

de trastuzumabbehandlade.
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Samtliga patienter i studierna ge-
nomgick upprepade hjirtundersskning-
ar, man fann 4 procent kardiella hindel-
ser hos de trastuzumabbehandlade och
0,6 procent hos dem som enbart fatt cy-
tostatika.

Sammanfattningsvis sinktes risken
for fjarrmetastaser signifikant med 53
procent efter 3 &r. En lika signifikant
sinkning av total 6verlevnad pd 33 pro-
cent sdgs efter 2 ir. Resultaten av studi-
erna NSABP-B31 och NCCTG-N9831
framgdr av tabellerna 2a och 2b, dia-
gram 1 och diagram 2, liksom av tabel-
lerna 4 och 5.

»

K«

I Herastudien, som Martine Piccard
presenterade, gavs trastuzumab efter ke-
moterapi (varierande behandlingar, ej
definierade enligt studieprotokollet) i
antingen 2 ar eller 1 4r och en tredjedel
av patienterna fick inget trastuzumab.
Primirt studiemdct var sjukdomsfri
overlevnad (DFS). 5 090 kvinnor ingér
i studien och nu presenterades ett ars
medianuppfoljning. Endast ettdrsarmen
med trastuzumab ingick i uppféljningen
(se tabell 6 och diagram 3). Resultat
frén tvddrsarmen beriknas presenteras &r
2008.

Skillnaden i totaléverlevnad i Hera-
studien var inte statistisk sikerstilld, 37
déda i observationsarmen jimfort med
29 i behandlingsarmen, p<0,26. Upp-
foljningen dr dnnu for kort for att man
skall kunna forvinta sig en signifikant
skillnad.

I observationsarmen identifierades
220 hindelser och i trastuzumab-armen
127 och typen av hindelser var likartad
i bigge armarna. Nyttan med trastuzu-
mab var oberoende av tuméregenskaper
som kortelpositivitet, hormonreceptor-
status och typ av kemoterapi. Trastuzu-
mab fororsakade ocksd i denna studie en
viss hjirtpaverkan av mindre allvarlig
grad (se tabell 7).

Resultaten av de tre adjuvanta trastu-
zumabstudierna gor att man stdr infor
ménga beslut framéver. Forslaget frin



Avbrutna behandlingar
forsta kvartilen | andra kvartilen
2,1 procent 7,7 procent

tredje kvartilen
7,2 procent

fjirde kvartilen
2,9 procent

Tabell 4. Antalet patienter som upphdrde med behandlingen av olika skal.

Jamforelse inom studien NCCTG-N9831

arm B versus arm A (inget trastuzumab) | 13 procent sénkning av aterfall | P=0,2936

P=0,0114

arm C versus arm A (inget trastuzumab) | 36 procent sinkning av éterfall

Tabell 5. Edith Perez redogjorde for arm B, NCCTG-N 9831, dér trastuzumab gavs efter avslutad

kemoterapi: Resultaten var dock béttre for arm C dér trastuzumab gavs samtidigt med paclitaxel.

Sjukdomsfri 6verlevnad 2 ar (DFS) Herastudien

med trastuzumab | utan trastuzumab | hazard ratio | p-virde

Herastudien 85,8 procent 77,4 procent 0,54 P<0,0001

Tabell 6. Uppfoljning av patienter i Herastudien som fatt trastuzumab i ett r jamfort med dem
som inte fatt trastuzumab.

Hjartpaverkan i Herastudien

Observationsarmen | Trastuzumab

Sédnkning av left ventriculér ejection fraction med mer
dn 10 procent och LVF<50 p rocent

2,2 procent 7,1 procent

Tabell 7. Sénkning av ejection fraction i Herastudien.

Diagram 3. Sjukdomsfri 6verlevnad Herastudien

9 alive 1 year trastuzumab

and
disease free
Observation

2-yr
Events DFS % HR [95% CI] p value

— 127
- 220

85.8 0.54 [0.43, 0.67] <0.0001
77.4

5 10 15 20 25

No. Months from randomization
at risk

1694
1693

1472 1067 629 303 102
1428 994 580 280 87

¥> Manga fragor ar
fortfarande obesvarade.
Och for politiker och
sjukvardsansvariga
uppstar fragan om
finansiering. €€

Herastudiens styrgrupp ir att alla i kon-
trollgruppen erbjuds trastuzumab. Hu-
ruvida man bor dverge anvindningen av
antracykliner till HER2-positiva patien-
ter helt for att minska risken for hjire-
paverkan vid kommande trastuzumab-
behandling maéste diskuteras. Bor alla
nydiagnostiserade brosttumorer HER 2-
testas? Skall trastuzumab ges till alla
kvinnor med nydiagnostiserad HER 2-
positiv brostcancer?

Minga frigor dr fortfarande obesva-
rade. Och for politiker och sjukvédrdsan-
svariga uppstér frigan om finansiering.

Aven om det finns problem s Gver-
skuggas dessa av glidjen 6ver att se s
bra resultat och tanken pd hur ménga
kvinnors liv som kan riddas med denna
riktade behandling, om den utnyttjas pa
rate sate.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, MEDICINE DOKTOR RADIUMHEMMET

JONAS BERGH, OVERLAKARE, PROFESSOR RADIUMHEMMET
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Ida Virtala, Anna Akesson och Jeanette Thuné

Under verksamhetschefen Carsten Roses ledning har Onko-
logen i Lund madlmedvetet satsat pa att utdka forskningsverk-
samheten. Forskningen blir en nettoresurs for hela kliniken,
sager Carsten Rose. Onkologi i Sverige kommer i en serie ar-
tiklar att presentera de onkologiska klinikerna runt om i landet.
Forst ut ar onkologiverksamheten i Lund.
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arsten Rose ir overlikare och en
mycket karismatisk person. Och

han ir kontroversiell. Carsten

Rose sldss for det han tror pd. Det var
till och med hans kompromisslosa syn
pa vardideologi som forde danskfodde
Carsten Rose over Oresund till tjinsten
som verksamhetschef pd Onkologen pd
Lunds Universitetssjukhus.

Vi triffar Carsten Rose pd hans kon-
tor en varm augustidag. Om tjdnste-
rummet dr ansprakslost dr hans syn-
punkter pd hur vird och forskning ska
bedrivas desto mer omfattande. Mycket
har hint sedan han tilltridde som verk-
samhetschef &r 2002.

Forst en bakgrund, dock. Onkologen
har 355 anstillda, varav omkring 300 &r

| LUND STAR
FORSKNINGEN
| CENTRUM

"Klinisk forskning ar en forutsattning for
ett stort cancercentrum.”

lakare och annan védrdpersonal. Budge-
ten fér 2005 dr 305 miljoner kronor,
men prognosen visar pa ett behov av
ndrmare 330 miljoner.

Klinikens geografiska upptagnings-
omrdde omfattar i princip hela sodra
sjukvardsregionen, det vill siga Skane,
Blekinge och sodra delerna av Halland
och Kronobergs lin. Det innebir en be-
folkning pd 1,6—1,7 miljoner. Kliniken
har 16 000 mottagningsbestk per ar och
ger drygt 4 000 cytostatikabehandlingar.

Men upptagningsomradet skulle med
fordel kunna vara storre, anser Carsten
Rose.

— Med mindre kan man inte driva ett
cancercenter. Ett befolkningsunderlag
pa ungefir tvd miljoner vore optimalt.
Men det finns inte pd ménga platser i
Skandinavien.

Han lutar sig tillbaka i stolen och
gestikulerar med armarna:

— I hela sédra sjukvérdsregionen finns
tre stora onkologiska kliniker, eller sna-
rare tva stora och en mellanstor. De sto-
ra i Malmo och Lund och den mellan-

— D4 definierar jag en onkologisk klinik
som en som behirskar samtliga delar av be-

handlingen, medicinsk behandling och
stralbehandling. Vidare har vi konsultverk-
sambhet i Ystad, Kristianstad och Halmstad
som utgdr frdn kliniken i Lund.

Kamprad och preklinisk
forskning

Kampradlaboratoriet ligger vagg i
vagg med Onkologiska kliniken. Det
har byggts med ekonomiskt stod av
Kamprads Cancerforskningsstiftel-
se. Har bedriver ett 40-tal personer,
varav 15 doktorander, experimentell
forskning med nara anknytning till
kliniken. Forskargrupperna arbetar
huvudsakligen med arftlig cancer
med sarskilt fokus pa bréstcancer och
colorektal cancer.

Att ha ett eget laboratorium med
bra grundforskning har varit en cen-
tral fraga for onkologiska klinken i
manga ar. Bade kliniken och laborato-
riet arbetar for att forskare och kliniker
skall métas och diskutera forsknings-
projekt och darmed kunna applicera
hdgteknologisk molekylargenetik pa
centrala kliniska fragestallningar.
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eee kliniken i fokus

Linjaraccelerator

3 ‘I g

Verksamhetschefen Carsten Rose

EN STYRKA | GRUNDFORSKNINGEN
Carsten Rose beskriver den nya forsk-
ningsbyggnaden Kampradlaboratoriet,
som ligger vigg i vigg med kliniken,
som cancerklinikens styrka. Hir bedri-
ver ett 40-tal personer experimentell
forskning med nira anknytning till
verksamheten pd kliniken. De arbetar
med drftlig cancer med fokus pé brost-
cancer och colorektal cancer. Man anvin-
der ocksd de nya, kraftfulla molekylir-
biologiska arrayteknikerna for att karak-
terisera tumorcellernas genetiska avvi-
kelser. Laboratoriet har kliniken fatt
med stdd fran Kamprads cancerforsk-
ningsstiftelse.

— Styrkan med laboratoriet dr den
grundlidggande, basala, cancerforskning-
en. Aven om det fanns klinisk cancer-

20 onkologi i sverige nr 1— 05

forskning redan nir jag kom till Lund,

sd var det inte det man satsade pa. Inom
den prekliniska och experimentella can-
cerforskningen har laboratoriet varit
enormt starkt och likas& inom onkolo-
gisk genetik, dir det dr ledande.

— Men man kan inte utveckla ett
stort cancercenter utan att samtidigt ut-
veckla klinisk cancerforskning. S vi har
anvint de senaste tre dren till att bygga
upp en klinisk forskningsavdelning,
framfor allt for likemedelsprovningar,
sager Carsten Rose.

Uppbyggnaden har varit lyckad och
den kliniska forskningsenheten, OKFE,
har i dag tvéd overlikare (som delar pd
tva tjinster), sex forskningssjukskoter-
skor och en forskningssekreterare.

Carsten Rose beskriver OKFE som en

Onkologens kliniska forsk-
ningsenhet OKFE

Enheten startade for tre ar sedan och
expanderar kontinuerligt. For narva-
rande pagar inklusion i 41 kliniska
studier fas I-1I.

Fas I-enheten ar nystartad och
under uppbyggnad. Detta sker i sam-
arbete med fas I-enheten pa Kliniken
for klinisk farmakologi, dvs icke-on-
kologiska fas I-studier. Dar har man
en gemensam poliklinisk behand-
lingsenhet med full dvervaknings-
och provtagningsutrustning for detta
andamal.

Pa OKFE arbetar fér nérvarande
tva overlakare pa halvtid, sex forsk-
ningssjukskoterskor och en forsk-
ningssekreterare.

Av de pagaende studierna ar half-
ten sponsrade av prévargruppen och
halften av lakemedelsféretag. Det ar
inom tumoérgrupperna gynekologisk
cancer, bréstcancer, lymfom och gast-
rointestinalcancer de flesta och storsta
provningarna sker.

Under 2004 rekryterades 260 pa-
tienter i studier och prognosen ar en
foérdubbling under 2005. Prévarspons-
rade studier ar oftast nationella multi-
centerprovningar. | arbetet med dessa
sker ett nara samarbete med Onkolo-
giskt Centrum for statistikersupport,
datamanagement och monitorering.

Det regionala samarbetet fung-
erar val, vissa behandlingar inom
studierna administreras pa de lokala
cytostatikamottagningarna i regio-
nen. Denna decentralisering av den
kliniska studieverksamheten planerar
man att utdka via konsultverksamhe-
ten och via cytostatikamottagningen
i Helsingborg/Angelholm som sedan
bdrjan av 2005 tillhor Onkologiska kli-
niken i Lund.

En annan aspekt av samarbetet
med Onkologiskt Centrum ar de kur-
ser i provningsmetodik/GCP som man
gemensamt genomfér inom och utan-
for regionen. Ambitionen ar att alla on-
kologer ska ha "prévarkorkort”.

nettoresurs, en samlad kompetens som
ocksd inkluderar Onkologiskt Centrum,
OC, dir de har tillgdng till en av Sveri-
ges frimsta biostatistiker Harald An-



IT-baserad kurs i radioterapi
for onkologer

Med sin stora erfarenhet fran IT-ba-
serad radioterapeututbildning har
overlakare Elisabeth Kjellén tillsam-
mans med professor Torsten Land-
berg och Jan Degerfaldt utvecklat
en CD-baserad stralbiologi/straltera-
pikurs for ST-Iakare i onkologi. Efter
att ha testkort kursen i Lund dér aven
onkologer med stralbehandling som
specialitet fick mojlighet till vidareut-
bildning erbjuds den nu till ST-I&karna
ute i landet.

Aven om det &r en CD-baserad
kurs handlar det inte bara om att sitta
pa kammaren och I6sa problem. Del-
tagarna traffas med jamna mellanrum
och jamfér sina svar och ritar stralbe-
handlingstargets under handledning
och diskuterar stralbehandling.

forskningsenhet haller tillsammans med
OC kurser i klinisk forskningsmetodik
och GCP (good clinical practice).

— OKFE har utvecklat vért kliniska
forskningscentrum, men det betyder
inte att andra doktorer och sjukskoter-
skor pé onkologen inte bedriver klinisk
forskning, majoriteten av likarna dr en-
gagerade i kliniska studier.

— Vi har till exempel ndgot vi kallar
grundutbildning i “evidence based med-
icine” for unga specialister och ST-dok-
torer. Det dr en trining i att kritiskt
granska det vetenskapliga underlaget {6r
tumorterapi.

— Vi har granskat flera stora tumér-
grupper och virderat pd vilka grunder
dagens standardbehandling respektive
nya behandlingar ges. Det ir ett fantas-
tiskt bra sitt att utbilda en ung kollega
samtidigt som man sjilv far ett underlag
for vilka behandlingar som ska anvindas.

Carsten Rose dr uppenbart entusias-
tisk 6ver OKFE och berittar fortjust att
forskningsenheten haller pd att flytta in
i Kampradhuset tillsammans med tva
experimentella forskargrupper.

— De tvd sista vdningarna ir firdiga
nu och dir har man i bérjan av septem-
ber bérjat komma igdng med experi-
mentell forskning inom tumdrstroma
och angiogenes. Nir den kliniska forsk-
ningsenheten flyttar in placeras de mitt
i huset dir grundforskarna héller till.

Det ir en helt medveten strategi Car-
stens ideologiska idéer idr konkreta och
logiska.

— Det handlar om att mentalt inte-
grera folk. Idén ir att de ska dta lunch
tillsammans. Det har gjorts undersok-
ningar som visar var och hur de storsta
vetenskapliga upptickterna gjorts. Och
det 4r inte pd de stora institutionerna,

’Man kan inte ut-
veckla ett stort can-
cercenter utan att
samtidigt utveckla
klinisk cancerforsk-
ning.”

utan péd de mellanstora, som inte dr stor-
re dn att man kdnner varandra och drar
nytta av att ha tillgdng till alla olika
discipliner inom kliniken.

— En undersokning sdger att det ir
visentligt att man dter lunch tillsam-
mans om man vill géra upptickter i No-
belprisklass. Lunchbordet ska vara sd
stort att det kan sitta minst dtta perso-
ner omkring det.

ARGUMENT FOR OKADE ANSLAG
De ekonomiska ramarna for Lunds on-
kologiska klinik dr ett stindigt problem.

Arsbudgeten pa 305 miljoner kronor far
inte overskridas.

—I Region Skdne styrs vi av ett kost-
nadstak, siger Carsten Rose och fir en
antydan av cynism i rosten nir han fort-
sdtter.

— Det dr bara det att cancer inte kan
budgeteras. Varje ar blir det dven i
Sverige en till tvd procent nya cancerfall.
Min personliga dsikt dr att behandling-
en av cancer, i forhdllande till andra
sjukdomar, alltid utvecklats baserat pad
evidens.

— Det finns relativt bra vetenskaplig
dokumentation av exempelvis dverlev-
nadsvinst eller av den palliativa vinsten
med nya behandlingar. De senaste dren
har vi fétt ta stillning till tre till fyra
nya cancerbehandlingar, som alla gett
ndgon form av forbittring av 6verlevnad,
betonar Carsten Rose.

Hans argument for dkade anslag dr
ménga. Men responsen frin beslutsfat-
tarna dr inte stor.

— Hiromaéret hade vi en diskussion
kring bruket av medicinen Herceptin.
Men da var data inte tillrickligt overty-
gande. Sjukhusets chefslikare och jag
menade att 6verlevnadsvinsten inte var
vildokumenterad.

— Med de nya data som presenterades
pd ASCO-konferensen i Orlando i maj i
ar dr dverlevnadsvinsten vildokumente-
rad. (Se artikel sid 14.)
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Mef Nilbert

— D& borde man vil kunna rikna
med okade anslag. Men icke, siger Car-
sten Rose och visar for forsta och enda
gingen under vart samtal en viss uppgi-
venhet.

Men sista ordet 4r inte sagt i Hercep-
tinfrigan.

— Nej, allt dndrar sig ju. Det pagir en
stor diskussion i hela Sverige. Den svens-
ka brostcancergruppen har nu rekom-
menderat att dessa tjugo procent av pa-
tienterna ska ha minst ett drs behand-
ling med Herceptin. P 4rsbasis skulle
vi behéva oka var likemedelsbudget
med ungefir tio miljoner kronor, att
jimfora med de runt 40 miljoner vi har
nu, sdger Carsten Rose.

DANMARK OCH NORGE FORE

Amnet for oss in pa frigan om en natio-
nell cancerplan, som bland andra profes-
sor Ulrik Ringborg pé Karolinska sjuk-
huset i Stockholm kdmpat for i mdnga
ar och som man redan har i Norge och
Danmark. Carsten Rose ir mycket be-
stamd nidr han sdger:

— Vinsten med en cancerplan ir att
man fér en rimlig insikt i vad som dr
virt att satsa pd. Hur bygger man ut
ekonomiskt forsvarbara strdlbehandling-
ar? For tio dr sedan ldg Sverige lingt fore
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Mona Ridderhielm

ndr det giller strdlningsapparatur. Nu
dr det tvirtom. I Danmark och Norge
har man beviljat de pengar som krivdes.
Han fortsitter:

— Du kan inte driva ett cancercenter
i dag utan egen grundforskning, klinisk
forskning och tumérbiologisk forskning.
Det ir ytterligare ett skil for en natio-
nell cancerplan. Alla pusselbitar méste
finnas pd plats om vi ska fd tag i can-
cern. En likare ska vara insatt i allt. Re-
dan frdn det att du stiller diagnosen,

i\

”Att ha ett eget laborato-
rium med bra grundforsk-
ning har varit en central
fraga for onkolqgiska
klinken i manga ar. ”

helst vid en screeningsundersokning,
fram till den palliativa behandlingen
och, sd sméningom, rehabiliteringen.

— Jag skulle exempelvis 6nska att den
som blivit opererad for en prostatacancer
skulle {2 en fjortondagars intensivkurs i
vad det innebiir att ha cancer i prostatan,
hur man ska forhélla sig framover, vad
man ska gora motionsmissigt, matmis-
sigt, livsstilsmissigt och sd vidare. Det
ir en av vira framtidsplaner.

Carsten Rose vinder sig ocksd med



SCHERING

making medicine work

zevaLIN G,

Zevalin® (ibritumomab tiuxetan) Beredningssats for radioak-
tivt lakemedel 1,6 mg/ml. Monoklonal antikropp. Indikation:
[90Y]-mérkt Zevalin &r indicerat for behandling av vuxna pa-
tienter med CD20-positivt follikuldrt non-Hodgkins-lymfom
(NHL) av B-cellstyp, som &r refraktért till eller recidiverat efter
rituximab-behandling. Kontraindiaktion: Overkénslighet mot
ibritumomab tiuxetan, mot yttriumklorid, mot andra murina
proteiner eller mot nagon av de ingaende substanserna.
Graviditet och amning.

Fludara® (fludarabinfosfat) Filmdragerad tablett 10 mg, pul-
ver till injektions-/infusionsvétska, [6sning 50 mg. Cytosta-
tikum. Indikation: Behandling av kronisk lymfatisk leukemi

Fludara

fludarabine phosphate

SCHERING

making medicine work

MesCEme=Tors ) (@ Bonefos

C L ODURONATE

...och fler ar pa vag.

(KLL) av B-cellstyp hos patienter som har tillricklig ben-
margsreserv. Kontraidikation: Overkénslighet mot fludarabin.
Nedsatt njurfunktion, kreatininclearance <30 ml/min. Inkom-
penserad hemolytisk anemi. Graviditet och amning.

MabCampath® (alemtuzumab) Koncentrat till infusionsvat-
ska, l6sning 30 mg/ml. Monoklonal antikropp. Indikation:
MabCampath &r indicerat for behandling av patienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL), som tidigare behandlats med
alkylerande @mnen och som ej uppnatt en komplett eller par-
tiell respons eller som bara uppnatt en kort remission (mindre
4n 6 manader) efter fludarabinfosfat-behandling. Kontrain-
dikation: Overkanslighetsreaktion eller anafylaktisk reaktion

Schering Nordiska AB Box 912, 175 29 Jarfélla. hematologi@schering.de

mot alemtuzumab, mot murina proteiner, eller mot nagon
av hjdlpdmnena; hos patienter med aktiva systemiska infek-
tioner; hos patienter med HIV-infektion; hos patienter med
aktiva sekundédra maligniteter; graviditet och amning.

Bonefos® (klodronat) Filmdragerad tablett 400 mg och 800
mg, koncentrat till infusionsvétska, l6sning 60 mg/ml. Ben-
resorptionshdmmare. Indikation: Behandling av och profylax
mot hyperkalcemi och bendestruktion vid maligna processer.
Kontraindikation: Overkanslighet mot bisfosfonater. Samtidig
behandling med andra bisfosfonater.

For ytterligare upplysningar se FASS.se eller kontakta
Schering Nordiska AB, e-mail: hematologi@schering.de

www.fwd.se US SEP 05-235




eee kliniken i fokus

kraft mot det revirtinkande han menar
ar forhdrskande inom vérden i allt for
stor utstrickning.

— Aven hir skulle en nationell cancer-
plan vara bra. Den kunde klart definiera
att den som behéver kirurgi {6r en can-
cersjukdom ska kunna opereras av en
vilutbildad specialist, som har tillgdng
till bista mojliga diagnostik och bdsta
mojliga patologi. Den som behdver efter-
foljande strdlbehandling ska ha tillgdng
till bista tinkbara specialistkunskap
inom omrédet.

— Detsamma giller den psykosociala
hanteringen av sjukdomen. Patienten ska
ha tillgang till en kombination av psy-
kologer och likare som har specialkun-
skap i kommunikation, siger Carsten
Rose som arbetar hért for att integrera
all personal pa kliniken i verksamhe-
ten.

Carsten Roses syn pd vilket som idr
likarens viktigaste instrument édr bade
talande och intressant:

— Det viktigaste verktyget dr inte ste-
toskopet. Det idr formdgan att kunna
prata med sin patient.

Inte minst med cancerpatienter, efter-
som det dr en s laddad sjukdom. Dirfor
har vi nu, med stéttning fran Cancerfon-
den avslutat ett tredrigt projekt, dér vi
utbildat handledare och trinat alla yng-
re doktorer i patientkommunikation.

— Det fortsitter vi med. Vikten av hur

man informerar en patient om dennes

sjukdom kan inte nog understrykas, for-
klarar Carsten Rose och medger att han
under sin ldnga karridr sjdlv flera gdnger
agerat oovertinkt och utan empati i
kommunikationen med patienter.

Dirfor pagar det stindigt nya utbild-
ningar pa kliniken. I kommunikation,
men ocksd pé ovriga omriden.

Milet dr att alla ska kinna sig delak-
tiga och dra nytta av varandras speciali-
teter och kunskaper. Som ett intressant
exempel kan nimnas att kocken pd
hospice far dka pé kurser for att utveck-
la sina kulinariska kunskaper. Eller, som
Carsten viljer att uttrycka det:

— Det handlar om “the spirit of the
team”. Sekreterarna pd den hir kliniken
dr lika viktiga som doktorerna.

KLINIKEN SJUDER AV LIV

Det dr patagligt vilken kollektiv arbets-
glidje som rdder pa kliniken. Stoltheten
over det nya Kampradhuset ir tydlig,
men samtidigt uttrycker flera av dem vi
talar med irritation 6ver klinikens allde-
les for sma och otidsenliga lokaler.

Det hindrar emellertid inte kliniken
frdn att vara dynamisk och sjuda av verk-
samhet. Inte minst pd utbildningssidan.

Vi sitter oss ner med de tre sjuksko-
terskorna Ida Virtala, Anna Akesson och
Jeanette Thuné, som entusiastiskt berit-
tar om det “cytostatikakorkort” som dr
deras eget skotebarn.

— Det ir en internutbildning for alla

som sysslar med cytostatika pd universi-
tetssjukhuset, dels med tanke pd arbets-
miljon men ocksa patientsikerheten, si-
ger Anna Akesson.

Utbildningen dr anpassad for sjilvstu-
dier ddr man utnyttjar den moderna tek-
niken med CD-skivor. Det gor det ock-

”’Du kan inte driva
ett cancercenter

i dag utan egen
grundforskning,
klinisk forskning
och tumorbiologisk
forskning.”

sd litt att uppdatera kursen fortlgpande.

— Det handlar om cirka 32 timmar
over fyra veckor som man kan ldsa in nir
det passar. Omkring femtio sextio per-
soner har gatt den och responsen har va-
rit god. Efter avslutad kurs har vi en
kurssammankomst med utvirdering,
praktik och diskussioner, forklarar Ida
Virtala.

Alla som handhar cytostatika ska ha
den hir utbildningen, vilket i Lunds fall
innebir personal frin 43 enheter.

— Det dr viktigt att pdpeka att det
finns en midngd utbildningar av den hir
sorten pa kliniken, siger Jeanette, som
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Cecilia Graffman

tillsammans med sina kolleger girna an-
vinder begreppet “ldra nira” for att sam-
manfatta kursens littillginglighet.

P& den polikliniska cytostatikamot-
tagningen triffar vi sjukskoterskan Eva
Lindstrom.

— Det idr en fantastisk och vilkom-
nande klinik. Man sdger ju 6verallt att
man ska sitta patienten i centrum. Men
hir dr det verkligen s&. Forskningen dr
ju ocksd i virldsklass. Det enda trakiga
ir sjilva lokalerna, bortsett naturligtvis
frin Kampradhuset, siger Eva Lind-
strom.

Anda trivs hon vildigt bra.

— Definitivt. Lagkinslan dr verkligen
stor, liksom 6ppenheten utdt. Alla som
arbetar hir besoker till exempel hospice.
Klinikens motto dr flexibilitet och det
ir ocksd ndgot som rdder. Inte minst re-
lationen till patienternas anhoriga ar
viktig. Den jobbar vi hirt med, fastslar
Eva Lindstrom.

Cecilia Graffman dr 6verlidkare. Hon
arbetar med klinisk forskning. Hon gui-
dar oss vidare till det omtalade Kamp-

radhuset. Byggnaden ir verkligen statlig

och lokalerna verkar ytterst indamals-
enliga.

Professor Dick Killander var den
som lade ner mycket arbete pd att ska-
pa detta forskningslaboratorium.

— Berta Kampradstiftelsen donerade
15 miljoner kronor till onkologisk forsk-
ning forutsatt att universitetet bidrog
med lika mycket. Och det gick bra.
Aven den bortgingne racerforaren Gun-
nar Nilssons cancerstiftelse har betytt
mycket, sidger Cecilia Graffman.

Hon berittar ocksd att avdelningen
okat antalet kliniska forskningsprojekt
frin ett femtontal dr 2002 ¢ill 41 i &r.

— Det kinns mycket glidjande att
kunna konstatera, siger Cecilia Graff-
man.

Vi dtervinder till Carsten Roses kon-
tor for att tacka och ta adjo. Han avslu-
tar med att siga:

— Visionen for kliniken dr att vi ska
vara bland de tvd tre bista centra i
Sverige.

Milsittningen kinns inte orealistisk.

Onkologiverksamheten
i Lund i siffror
Befolkningsunderlag:
1,6-1,7 miljoner manniskor

>>Sddra sjukvardsregionen bestar av
Skane, Blekinge, Kronobergs lan och
sodra Halland.

>> Onkologiska kliniken har konsult-
verksamhet i Kristianstad, Ystad och
Halmstad och cytostatikamottagning-
ar i Helsingborg och Angelholm.

>> Kliniken har 355 anstallda, varav
62 lakare (10 av dem ST-lakare), 176
sjukskoterskor, 61 underskoterskor,
38 sekreterare och 3 sjukgymnaster,
1 psykolog och 3 kuratorer.

>> Budget 2005: 305 miljoner. Prog-
nosen for utfallet ar 331 miljoner, sale-
des forvantas ett rejalt underskott.
>> Samtidigt beraknas intakterna dka
2005. De uppskattas bli 346 miljoner.
(Dessa kommer fran Lunds universi-
tetssjukhus, Region Skane och Sédra
sjukvardsregionen).

>> Kliniken har 16 000 mottagnings-
besok per ar och ger drygt 4 000 cy-
tostatikabehandlingar.

>>2 500 patienter far stralbehandling
varje ar. Det motsvarar 120 000 be-
handlingsfalt.

>> Kliniken har sju linjaracceleratorer
varav tva star i begrepp att bytas ut.
Pa den senast installerade apparaten
har man ett avancerat CT-baserat po-
sitioneringssystem (Synergy).

>> Pa tre ytterligare apparater finns
"portal vision”. Ansvarig éverlékare pa
stralbehandlingen, Anders Ask, har
en vision om 9-10 stralbehandlings-
apparater for att motsvara behoven.
>> Kliniken installerar nu sin andra
CT-simulator och har dessutom en
konventionell simulator.

>>Man ger cirka 550 brachybehand-
lingar per ar. Majoriteten ar hogdos-
rat-behandlingar, varav de flesta ges
till gynekologisk cancer. Resterande
ar bronchialcancer, huvud-halscancer
och den expanderande prostatacan-
cerbehandlingen. For den sista grup-
pen har man saval lagdosrat- som
hédosratbehandling.

MICHAEL LJUNGBERG TEXTBYRAN MLT FOTO DRAGO PRVULOVIC
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AVEN BEHANDLINGSMETODER

REHOVER

| dag finns metoder for att
beddma lakemedlens kost-
nadseffektivitet i varden. Det
finns dven ett samhallsbehov
av att utveckla metoder for
att bedoma kostnadseffek-
tivitet for behandlingsmeto-
der, skriver halsoekonomen
Karin Sennfalt.
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Under perioden 1991-2002 tredubbla-
des hilso- och sjukvardens kostnader for
diagnostik och behandling av prostata-
cancer, frdn 200 miljoner kronor till nis-
tan 600 miljoner kronor (Figur 1). Be-
rikningarna inkluderar PSA-test, radi-
kal prostatektomi, strilning samt kirur-
gisk och medicinsk hormonbehandling.
Liknande resultat har ocksa redovisats
tidigare 1. En av de frimsta orsakerna
till kostnadsokningen dr formodligen

den kraftiga okningen av PSA-test, frin
cirka 50 000 test 1991 till nistan en
halv miljon &r 2002 (Figur 2). Den oka-
de anvindningen har lett till en 6kad
diagnostik av tumorer i tidiga stadier
och dirmed en okad efterfrigan pa ku-
rativt syftande behandlingar som radi-
kal prostatektomi och strdlning (Figur 3).

Anvindningen av radikal prostatek-
tomi var exempelvis fram till slutet av
1990-talet relativt begrinsad och okade



endast i ldngsam takt. Efter 1997 tog
okningen fart och dr 2002 gjordes nis-
tan 1 200 operationer i Sverige. Aven
anvindningen av stralningsterapi har
okat snabbt frin mitten av 1990-talet.
Radikal prostatektomi och strdlningste-
rapi har 6kat sin andel av behandlings-
alternativen for prostatacancer fran 10
procent till 35 procent det senaste de-
cenniet.

OLIKA KOSTNADSEFFEKTIVITET

En annan konsekvens av den kraftigt
okade anvindningen av PSA-test ir att
fler min genomgdr utvkad diagnostik i
onddan pd grund av falskt positiva test-
resultat, vilket ocksd okar trycket pd
vara begrinsade resurser for hilso- och
sjukvdrd®?. Hur stor andel av minnen
som faktiskt har nytta av den tidiga di-
agnostiken ir fortfarande oklart.

The International Prostate Cancer
Screening Trial Evaluation Group har
delat in min som upptickts ha prosta-
tacancer genom screening i fyra katego-
rier!. Kategori A bestdr av min som
skulle ha blivit botade med behandling
efter klinisk diagnos dven om inte tu-
moéren hade upptickts genom screening
(detta for att spannet for en framgéngs-
rik behandling ir stort). Kategori B in-
kluderar mén vars tumdr redan dr avan-
cerad och obotlig vid upptickt. Kate-
gori C bestdr av min vars tumor inte
hade uppticks utan screening, men som
skulle ha avlidit av andra orsaker innan
tumoren givit upphov till symptom.

I kategori D finns min vars tumér
skulle ha varit obotlig om den hade upp-
tickts efter symptomdebut, men som
kan behandlas framgéngsrikt tack vare
tidig upptickt genom screening. Folj-
aktligen har endast min i kategori D
nytta av tidig upptickt genom screening.

Forutom tumorer i kategori B vet vi
inte hur 6vriga upptickta tumorer for-
delar sig pd de ovriga kategorierna. Det-
ta har ocksé diskuterats i samband med
att organiserad screening for prostata-
cancer har debatterats i Sverige. I USA
infordes allmidnna hilsokontroller for
alla min 6ver 50 4r for tio &r sedan,
medan man i Sverige inte har tagit det
steget. Beridkningar visar att ett natio-
nellt program for prostatacancerscreen-
ing skulle innebira ckade kostnader
med cirka 30 procent’.

De behandlingsalternativ som har

okat mest under den senaste tiodrsperio-
den ir dock den medicinska hormonbe-
handlingen (Figur 4). GnRH-analogerna
har haft den snabbaste 6kningen, medan
antiandrogenerna har erfarit en ldng-
sammare utveckling. Deras andel av be-

handlingsalternativen for prostatacancer
var cirka 10 procent ar 1991, medan an-
delen hade okat till drygt 50 procent ar
2002. Okningen av medicinsk hormon-
behandling har skett pd bekostnad av
antalet orkietomier, som har minskat
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kraftigt det senaste decenniet och &r
2002 utfordes endast 359 operationer i
Sverige.

Eftersom ingen skillnad i effekt pd
tumdren har kunnat pavisase med med-
icinsk hormonbehandling och eftersom
den ir betydligt dyrare dr utvecklingen
kontroversiell. Med medicinsk behand-
ling, frimst antiandrogener, minskar
dock biverkningar som beror pd en lig
nivd av testosteron i blodet, som exem-
pelvis sexuella problem och trétthet®.
Detta idr faktorer som férmodligen har
stor betydelse for livskvaliteten hos den
behandlade mannen och hans omgiv-
ning.

ANDRA FAKTORER SOM PAVERKAR

Trots utvecklingen med en 6kad an-
vindning av behandlingsteknologier har
det varit svért att pavisa betydande hil-
sovinster, med undantag for radikal pro-
statektomi som har visat sig ge en 6ver-
levnadsvinst jimfort med enbart obser-
vation for patienter med tidig prostata-

cancer’. Detta indikerar att det finns
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andra faktorer, vid sidan av kostnads-
effektivitet, som har pdverkat utveck-
lingen. En sddan faktor kan vara var ut-
vecklingen av metoden i huvudsak har
skett, inom hilso- och sjukvdrden eller
inom likemedelsindustrin, och vem som
foljaktligen har ett intresse av att den
sprids.

Minga metoder som utvecklas inom
hilso- och sjukvirden ir i motsats till
ett likemedel eller en teknisk utrust-
ning inte baserade pa en specifik pro-
dukt, utan bestdr till exempel av utveck-
ling av ett program for prostatacancers-
creening eller en kirurgisk metod. For-
utsittningarna for att dessa metodbase-
rade teknologier ska spridas inom hilso-
och sjukvirden skiljer sig jimfort med
forutsittningarna for spridning av pro-
duktbaserade metoder.

Mojligheten och eventuellt ocksd in-
tresset for att marknadsfora och sprida
en metod som utvecklats inom hilso-
och sjukvérden ir inte lika stort som {6r
till exempel ett likemedelsforetag. Nya
likemedel som introduceras pa markna-
den madste 4 andra sidan genomga omfat-
tande provningar vilket kan ha en brom-
sande effekt pd spridningen, men den
effekten kompenseras formodligen av
starka ekonomiska intressen att paskyn-
da en 6kad anvindning.

Andra egenskaper hos metoderna som

formodligen har betydelse f6r hur snabbt
och i vilken utstrickning de sprids ir
om de besitter ndgon relativ fordel jaim-
fort med andra relevanta alternativ. Ett
exempel dr PSA-test som ir en produkt-
baserad metod uppbackad av ekonomis-
ka intressen med en stor relativ fordel
jimfort med andra relevanta metoder,
som rektal palpation (DRE).

SAMHALLET BEHOVER STYRA

Ett beslut att anvinda en ny metod ir
ofta forknippat med osiikerhet om vilka
konsekvenser beslutet kommer att fa. De
kliniska effekterna ir ofta noggrant stu-
derade, men osikerheten over vilka kost-
nader som kan forvintas och vilka effek-
ter det kommer att fa pd bade kort och
lang sikt dr stor. For att begrinsa risken
for att fatta felakeiga beslut krivs tidiga
utvirderingar av kostnaderna och effek-
terna.

Utover utvirderingen av kostnadsef-
fektivitet behovs ocksd kunskap om vil-
ka ekonomiska konsekvenser ett beslut
att anvinda en ny metod kan f&. En me-
tod med en relativt 1dg kostnad per pa-
tient kan fd betydande ekonomiska kon-
sekvenser om anvindningen dr omfat-
tande, liksom en metod med en relativt
hog kostnad kan fa endast sma ekono-
miska konsekvenser om anvindningen
ir begrinsad. For att frimja en kostnads-
effektiv anvindning av hilso- och sjuk-
vardens resurser behover samhillet séle-
des kunna styra anvindningen av medi-
cinska metoder.

Eftersom det finns ménga faktorer,
vid sidan av kostnadseffektivitet, som
paverkar spridningen av medicinska me-
toder behovs det ett ramverk for att
kunna identifiera de metoder som riske-
rar en ineffektiv spridning och ddrmed
ir i behov av styrning frén samhillets
sida. Enbart utvirdering av kostnaderna
och effekterna av nya metoder ir inte
tillrdckligt.

Metoder med férdelar som hilsovin-
ster och 13ga kostnad kan fa en alltfor
lingsam eller begrinsad spridning pé
grund av andra faktorer, som till exem-
pel egenskaper hos sjilva metoden, an-
vindarna eller organisatoriska faktorer.
Likasd kan metoder utan hilso- eller
kostnadsfrdelar fa en snabb och omfat-
tande spridning.

Dock kan det vara problematiskt att
finansiera och hinna utvirdera alla me-
toder kontinuerligt. Dirfor behovs ett
system for att vilja ut de mest relevanta
metoderna och hir dr kunskap om vilka
faktorer som paverkar spridningen av
storsta betydelse. Den kunskapen ir
ocksd avgorande for att skapa dindamals-
enliga system for att styra spridningen.

Exempel pd sddana system dterfinns
inom likemedelsomridet. Likemedel
utvirderas med avseende pa sikerhet och



effektivitet fore godkinnande for att for-
hindra att osikra och ineffektiva like-
medel sprids. I Sverige maste ocksa kost-
nadseffektiviteten hos nya likemedel
jimfort med redan existerade alternativ
visas for att det ska fa subvention via
Likemedelsférménsnimnden.

I dag dr inte medicinska metoder,
som kirurgiska, foremal f6r motsvaran-
de samhiilleliga kontroll, dven om det
framstdr som rimligt att samma 6vervi-
ganden borde gilla d4ven dem. For att
kunna identifiera vilka metoder som dr
i behov av styrning frén samhiillets sida
behovs alltsd kunskap om vilka faktorer
som paverkar spridningen och vilka
konsekvenser som kan f6rvintas av me-
toderna.

SLUTSATER

Behandling av prostatacancer i Sverige
har genomgatt stora forindringar under
det senaste decenniet. Férindringarna
har inneburit betydande kostnadsok-
ningar trots endast osikra eller sma hil-
sovinster. Detta pekar pd ett behov av
att frin samhillets sida kunna styra an-
vindningen av medicinska metoder. Ex-
empel pd styrsystem dr en tidig utvarde-
ring av en metods kostnader och effekter
och en bedomning av kostnadseffektivi-
teten av en myndighet som exempelvis
Likemedelsférménsnimnden.
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CANCERVARDEN PA TUR FOR

NATIONELLA RIKTLINJER

| dag finns nationella riktlinjer utarbetade av Socialstyrelsen fér behandling av bland annat
hjartsjukdomar, blodpropp och astma. Arbetet med de nationella riktlinjerna fér behand-
ling av brostcancer, kolorektal cancer och prostatacancer pagar och berdknas vara klara
hdsten 2006. Har presenteras arbetet med riktlinjer i allmanhet och de nya cancerriktlinjer-
na i synnerhet av Anders Thulin, Christina Karvinge och Torbjorn Malm, Socialstyrelsens

hélso- och sjukvardsavdelning.

UPPDRAGET

Socialstyrelsen har i uppdrag att utar-
beta evidensbaserade riktlinjer for vard
och behandling av patienter med svara
kroniska sjukdomar inom skilda omra-
den. I riktlinjerna ingdr frdn och med &r
2004 beslutsstod for prioriteringar. Ar-
betet inriktas pa de stora sjukdoms-
grupperna. Det omfattar hela virdked-
jan frdn primir prevention till vard i
livets slutskede och sévil medicinsk be-
handling som omvérdnad och psykoso-
cialt st6d.
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Prioriteringarna baseras pa de etiska
principer som riksdagen beslutat ska
gilla vid prioriteringar inom hilso- och
sjukvérden. Dessa ir:

e minniskovirdesprincipen,

¢ behovs- och solidaritetsprincipen,

e kostnadseffektivitetsprincipen.

Regeringen har i Socialstyrelsens regle-
ringsbrev for 2004 angett att myndig-
heten ska verka for att riktlinjerna i
okad utstrickning ligger till grund for
sjukvdrdshuvudminnens planering och

lokala vardprogram. Socialstyrelsen ska
ocksd redovisa till regeringen hur rikt-
linjerna anvinds och paverkar medi-
cinsk praxis.

Nationella riktlinjer med beslutsstod for
prioriteringar har till och med hésten
2005 utarbetats inom foljande omréaden:
e hjirtsjukvard,

® vends tromboembolism (blodpropps-
sjukdom),

e astma och kronisk obstruktiv lung-
sjukdom,

® stroke.



Arbete med riktlinjer pdgdr inom fol-

jande omraden:
e cancer (brostcancer, prostatacancer och
kolorektal cancer),
e depressionssjukdomar och dngesttill-
stind,
¢ demenssjukdomar.
Planering pagér for riktlinjer for:
e rorelseorganens sjukdomar.

I uppdraget ingdr att hédlla innehdllet
i riktlinjerna aktuellt genom dterkom-
mande revideringar. En reviderad ver-
sion av riktlinjerna f6r hjirtsjukvard ska
till exempel publiceras i december 20006.
Avsikten dr att nationella riktlinjer ska
uppdateras cirka vart tredje dr.

SYFTE

Riktlinjerna ska ge nationellt kunskaps-
stod till sjukvdrdshuvudminnens arbete
med hilso- och sjukvdrdsprogram och

prioriteringar. Mélet édr att bidra till att
hilso- och sjukvérdens resurser

¢ anvinds effektivt,

e fordelas efter behov,

e styrs av Oppna och systematiska prio-
riteringsbeslut.

En forutsittning for detta ér att rike-
linjerna utgar frin en helhetssyn pé can-
cersjukvérden och belyser betydelsen av
multidisciplinir samverkan (se fakta).

ORGANISATION OCH GENOMFORANDE
Arbetet med de nationella riktlinjerna
leds av en styrgrupp vid Socialstyrelsen
med generaldirektoren Kjell Asplund
som ordforande. Det genomfors av en-
heten for medicinska riktlinjer och prio-
riteringar vid Socialstyrelsens hilso- och
sjukvédrdsavdelning under ledning av
Christina Kérvinge.

I projektledningsgruppen for cancer
ingdr Torbjorn Malm och Anna Sohl-
berg (projektsamordnare), Kristina Ek-
lund (projektsekreterare), Johannes Jir-
hult (medicinskt sakkunnig) och Fred-
rik Berggren (hilsoekonomiske sakkunnig).

For varje canceromrdde finns en med-
icinsk och en hilsoekonomisk fakta-
grupp. Rune Sjodahl leder det medicin-
ska faktaarbetet och Ulf Persson det
hilsoekonomiska faktaarbetet for kolo-
rektal cancer, Jan-Erik Damber det
medicinska och Gunnel Ragnarsson

Innehallet i Socialstyrelsens riktlinjer

Tennvall det hilsoekonomiska faktaar-
betet for prostatacancer och Ulrik Ring-
borg det medicinska samt Ulf Persson och
Gunnel Ragnarsson Tennvall det hilsoe-
konomiska faktaarbetet f6r brostcancer.

De medicinska faktagrupperna inle-
der sitt arbete med att beskriva insat-
serna under hela sjukdomsf6rloppet vid
varje cancersjukdom, i form av en "till-
stdnd/dtgirdslista” i vilken hundratalet
tillstdnd for respektive cancersjukdom
definieras med tillhdrande dtgird. Nis-
ta steg dr att beskriva svirighetsgraden
av respektive tillstdnd och effekten/pa-
tientnyttan av foreslagen dtgird. For ef-
fekten av olika dtgirder gors en evidens-
gradering. Detta arbete gors av de med-
icinska faktagruppernas medlemmar
och av kontrakterade experter.

De hilsoekonomiska faktagrupperna
gor samtidigt en evidensbaserad be-
skrivning av kostnadseffektiviteten av
atgirderna vid respektive tillstdnd. Be-
domningarna dokumenteras i tabell-
form (se bild 1).

Med respektive faktagrupps arbete
som underlag foresldr en prioriterings-
grupp for varje canceromride en rang-
ordning av dessa tillstdnd/dtgirder efter
en skala 1-10 dér 1 dr det mest ange-
ldgna. Varje prioritering skall motiveras.
Prioriteringsgrupperna for brostcancer
och prostatacancer leds av Hans Stark-

>> Evidensgraderade medicinska och halsoekonomiska faktaunderlag.

>> Kvalitetsindikatorer.
>>Rangordningslista.

>> Atgérder som &r dokumenterat ineffektiva eller saknar tillréckligt vetenskapligt stod
och som darfoér inte bor utforas rutinmassigt eller utféras alls (icke-goralistan).
>> Atgérder som bara bér genomféras inom ramen for kliniska prévningar eller

forsknings- och utvecklingsprojekt.

>> Organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av riktlinjerna.

Bild 1. Schematisk arbetsgang

sjukdoms- | sjukdomens effekt av | evidens
tillstand/ svarighetsgrad | &tgard for effekt
atgard

evidens for kost-
nad per vunnen
effekt

kostnad per rangordning

vunnen effekt

(——)

Beddmningen av svarighetsgrad och kostnadseffektivitet dokumenteras i tabellform.
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hammar och prioriteringsgruppen for
kolorektal cancer av Anders Thulin. Del-
tagare i prioriteringsgrupperna utses pa
forslag av specialitetsforeningarna inom
berorda specialiteter. Alla berorda pro-
fessioner och vdrdnivder som ingdr i
vardforloppet skall vara representerade.

De firdigstillda rangordningslistorna
kommer direfter att bli foremal for en
samlad rangordning som utférs av en
gemensam rangordningsgrupp bestden-
de av representanter for de tre priorite-
ringsgrupperna. Projektledningsgrup-
pen (ddr ordférandena for de olika ar-
betsgrupperna ingdr) har det samlade
ansvaret for prioriteringarna infor rike-
linjernas faststillande av Socialstyrelsens
generaldirektor.

KVALITETSINDIKATORER
Socialstyrelsen har frin och med &r 2005
regeringens uppdrag att utarbeta natio-
nella kvalitetsindikatorer. Indikatorerna
ska vara tydliga, pdlitliga, mitbara, ac-
cepterade och mojliga att kontinuerligt
registrera i ledningssystem sdsom regis-
ter och andra datakillor. Sddana natio-
nella kvalitetsindikatorer ska utarbetas
for cancersjukvirden i det nu aktuella
riktlinjeuppdraget.

Kvalitetsindikatorerna skall tillgodo-
se informationsbehov for savil professio-
nerna i virden som sjukvirdshuvudmin-
nen och patienter/allmidnhet (se ruta
nedan).

Kvalitetsindikatorer enligt HSL

Kvalitetsindikatorerna ska spegla olika
aspekter pa varden enligt Halso- och

sjukvardslagen (HSL):

>> Kunskapsbaserad och anda-
malsenlig vard.

>> Saker vard.

>> Patientfokuserad vard.

>> Effektiv vard.

>> Jamlik vard.

>> Vard i rimlig tid.
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REDOVISNING

Avsikten ir att riktlinjerna skall ges ut
i tre versioner:

¢ Ett dokument med rekommendationer
som stod for beslut om prioriteringar
med beslutsfattare (politiker, chefstjins-
temin och verksamhetschefer) som pri-
mir malgrupp.

¢ Ett medicinskt och hilsoekonomiskt
faktadokument med hilso- och sjuk-
vardspersonal som primdr malgrupp.

e Ett dokument med patienter och nir-
stdende som primdr malgrupp.

ANVANDNINGEN AV RIKTLINJERNA
Riktlinjerna ska kunna ge vigledning i
olika sammanhang:

e Arbete med kvalitetsutveckling inom
klinik.

e Arbete med vardprogram, regionalt
och nationellt.

e Dialog mellan verksamhetsansvariga
och sjukvdrdshuvudminnen om priori-
tering och fordelning av resurser.

Inom cancersjukvarden bedrivs sedan
lang tid tillbaka vdrdprogramarbete, hu-
vudsakligen pé regional nivd och i regi
av regionala onkologiska centra. De na-
tionella riktlinjerna kompletterar vard-
programmen genom att de inkluderar
hilsoekonomiska bedomningar och f6r-
slag till prioritering. Avsikten ir att de
nationella riktlinjerna ska fungera som
utgdngspunkt for virdprogram sd att
dessa blir likartat utformade Gver landet.
De idr ddremot inte avsedda att ge vig-

Tabell 1

Samverkan under arbetet

ledning i praktiska frigor som organisa-
tion, ansvarsfordelning och remisshante-
ring.

En f6ljd av strivandena att redovisa
evidens for effekt och kostnadseffektivi-
tet blir ocksd att det framstdr tydligt
inom vilka omrdden det dr angeldget
med forskning och utveckling.

HUR TVINGANDE AR RIKTLINJERNA?
Socialstyrelsens riktlinjer ska vara vil
underbyggda rekommendationer, men
anger inte en miniminivd som alla mas-
te uppnd. Frigan om vilka virdbehov
som fétt 18g prioritet och som inte kan
tillgodoses for att man ska kunna sikra
tillgdngen till den vdrd som betyder
mest for liv, hilsa och livskvalitet ér yt-
terst en politisk friga som varje sjuk-
vardshuvudman har ansvaret for. Social-
styrelsen kommer att folja tillimpning-
en av riktlinjerna genom uppfoljning av
praxis i olika delar av landet och en 6p-
pen redovisning av resultaten.

Riktlinjerna 4r ocksd viktiga under-
lag for Socialstyrelsens tillsyn, som fo-
kuseras pd att varden bedrivs med sikra
rutiner och i enlighet med vetenskap
och beprovad erfarenhet.

INFORMATION — KOMMUNIKATION -
FORANKRING

For att arbetet med nationella riktlinjer
skall fd genomslag forutsitts goda kon-
takter med professionerna och huvud-
minnen under arbetets gang. Kontakter

Omraden f6r samverkan under arbetet

Intressenter

behandlingsmetoder, svara
prioriteringsfragor m m).
2. Praxisstudie.

3. Kvalitetsindikatorer.

4. Prioritering/rangordning.

5. Test av utkast till riktlinjer

6. Uppf6ljning av riktlinjerna.

1. Fragor att belysa (kliniska fragor om

(konsekvensbeskrivning, tillimpbarhet).

Sjukvardshuvudménnen,
specialitetsforeningar, patientforeningar.

Sjukvérdshuvudménnen, onkologiska centra,
styrgrupper for kvalitetsregister.

Sjukvardshuvudménnen, styrgrupper for
kvalitetsregister, patientforeningar.

Specialitetsforeningar.

Sjukvérdshuvudménnen, regionala
vardprogramgrupper.

Sjukvérdshuvudménnen, styrgrupper for
kvalitetsregister, onkologiska centra.




De personer som arbetar med Socialstyrelsens riktlinjer for cancersjukvard vid enheten fér medicinska riktlinjer och prioriteringar (MRP)
Sittande fr vanster Christina Karvinge (enhetschef), Anna Sohlberg (projektsamordnare brostcancer)

Staende fr vénster Torbjérn Malm (projektsamordnare kolorektal cancer och prostatacancer), Kristina Eklund (projektsekreterare), Anders Thulin
(ordférande prioriteringsgrupp kolorektal cancer), Fredrik Berggren (chefsekonom)

finns med till exempel Svensk kirurgisk
forening, Svensk forening for urologi och
Svensk onkologisk forening liksom med
forbundet Sveriges kommuner och lands-
ting och de regionala onkologiska cent-
ra. Arbetet har redovisats vid kirurgida-
garna 2004 och vid onkologidagarna
2005.

For samverkan under arbetet se tabell 1.

Riktlinjerna kommer att skickas ut
pa remiss till berorda specialitetsforen-
ingar vdren 2006.

Under april 2006 genomfors sex re-
gionala beslutfattarseminarier med po-

litiker, tjanstemin och professionerna i
varden. Infor dessa seminarier har regio-
nala arbetsgrupper granskat de viktigas-
te rekommendationerna i riktlinjerna i
relation till den praxis som tillimpas i
cancervarden i den egna regionen och
beddmt vilka forindringar som behover
genomforas i berdrda verksamheter. De
ekonomiska och organisatoriska konse-
kvenserna av att tillimpa de nya riktlin-
jerna diskuteras.

Ett syfte med seminarierna dr att
frimja det regionala utvecklingsarbetet
mot en likvirdig och effektiv vird. Ett

‘ ANDERS THULIN, ORDFORANDE | PRIORITERINGSGRUPPEN FOR KOLOREKTAL CANCER KIRURG, VARNAMO

‘ CHRISTINA KARVINGE CHEF, ENHETEN FOR MEDICINSKA RIKTLINJER OCH PRIORITERINGAR SOCIALSTYRELSEN ‘

annat syfte dr att ge underlag for kom-
pletteringar och fortydliganden av inne-
héllet i riktlinjerna inom omréden som
ir centrala for beslutsfattarna i regionen.
En sammanfattning av regionens syn-
punkter ska dverlimnas skriftligt till
Socialstyrelsen inom tre médnader efter
seminariet.

Arbetet med nationella riktlinjer for
prostatacancer, kolorektal cancer och
brostcancer kommer 16pande att rappor-
teras pa Socialstyrelsens webbplats.

‘ TORBJORN MALM, PROJEKTSAMORDNARE, HALSO- OCH SJUKVARDSAVDELNINGEN ENHETEN FOR MEDICINSKA RIKTLINJER OCH PRIORITERINGAR SOCIALSTYRELSEN
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FORANKRING

bade i topp och pa faltet ar viktig

Onkologi i Sverige har stallt fyra fragor till representanter for de arbetsgrupper som
arbetar med de nationella riktlinjerna for bréstcancer, kolorektalcancer och prostata-
cancer. Har foljer atta roster om svarigheter i arbetet och de lardomar som det ger.

Docent Anders Thulin

Hans Starkhammar

-
o

Ulrik Ringborg

P4 vilka omrédden tror du att riktlinjerna
for cancersjukvard kommer att gora
storst skillnad?

Docent Anders Thulin, ordférande i prio-
riteringsgruppen for kolorektal cancer,
kirurg fran Virnamo.

— Konkret kommer riktlinjerna att
leda till att vissa “traditionella” dtgdrder
som har tillimpats men som saknar ve-
tenskapligt stod eller kan hinforas till
beprovad erfarenhet utmonstras. Det
centrala inslaget i riktlinjearbetet ér att
atgirderna kommer att bedomas gente-
mot tillstdndets svarighetsgrad och ét-
girdens kostnadseffektivitet. Syftet ar
att verka for en god och siker vard pd
lika villkor. Riktlinjerna kommer att
leda till en intern diskussion inom pro-
fessionerna som kommer att strama upp
atgirderna inom i forsta hand diagnostik
och behandling.

Docent Hans Starkhammar, ordférande
i prioriteringsgrupperna for brostcancer
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Rune Sjédanhl

Fredrik Berggren

och prostatacancer, ansvarig for arbetet
att dstadkomma en gemensam rangord-
ningslista for de tre diagnoserna, onko-
log frin Linkoping.

— Generellt kommer det (férhopp-
ningsvis) att leda till storre differentie-
ring i synen pd vad som ar “rutindtgir-
der” och "dtgirder som behover virderas
bittre”. I cancervarden florerar dessutom
mdnga myter om dtgdrders patientnytta
utan att det finns verkliga beligg for
denna och det kan leda till oonskade ru-
tiniseringar pa kliniknivd och ge stora
nationella olikheter. Riktlinjerna kan
dir komma att gora stor nytta genom att
de utgdr frin bista mojliga kunskap be-
hov, effekt och kostnadseffektivitet.
Professor Rune Sjodahl, ordférande i
den medicinska faktagruppen for kolo-
rektal cancer, kirurg frén Linkoping.

— For den psykosociala aspekten, for
onkologisk behandling, samt for medve-
tenheten om att utnyttja evidensbasera-

Bibbi Thomé

de kunskaper. Kirurgin har under flera
ar arbetat mdlmedvetet med vardpro-
gram och riktlinjer. Nya kunskaper i
framtiden kommer sannolikt att fa stor-
re betydelse dir dn riktlinjer.

Docent Ola Bratt, medlem i den medi-
cinska faktagruppen for prostatacancer,
urolog frdn Lund.

— Nir det giller prostatacancer dr jag
overtygad om att vire stillningstagande
i screeningfrigan idr det som i sirklass
far storst paverkan pa rutinsjukvirden.
Sjukskoterska Ulrika Wiberg, medlem i
den medicinska faktagruppen for kolo-
rektal cancer, virdenhetschef, kirurgkli-
niken Lund.

— Virden for dessa patienter kommer
att bli ndgot mer likriktad. Om lands-
tingen tar till sig riktlinjerna kommer
det dessutom att mitas med kvalitetsin-
dikatorer, vilket framéver ger en mojlig-
het att forbittra, utveckla och forindra.

— Jag hoppas ocksd att vardgivarna



uppfattar vikten av att omvardnaden &r
en del av helheten och att man anvinder
sig av den for att gora hela vardforloppet
for patienten optimal.

Professor Ulrik Ringborg, ordférande i
den medicinska faktagruppen for brost-
cancer, onkolog frin Stockholm:

— Avsikten dr att skapa en helhetssyn
pé cancersjukvarden, som for nirvarande
ar fragmenterad och riskerar att bli yt-
terligare fragmenterad over tiden. Hel-
hetssynen belyser betydelsen av multi-
disciplindr samverkan.

— Samtidigt dr det visentligt att skil-
ja pd nationella riktlinjer och en natio-
nell cancerplan, en friga som for nirva-
rande diskuteras relativt livligt. Natio-
nella riktlinjer syftar i forsta hand till
att beskriva den evidensbaserade medi-
cinen i virdkedjans alla delar for att bli
ett instrument for i forsta hand vertikal
prioritering. Nationella riktlinjer kan se-
dan vara utgdngspunkten {6r vardpro-
gram sd att dessa blir likartat utformade
6ver landet.

— Lyckas man vil med den vertikala
prioriteringen finns ocksd mojligheter
att gora horisontella prioriteringar inom
canceromrédet, ett arbete som ju redan
paborjats. Jag tror det dr visentligt att
trycka pd dven pd detta omrdde eftersom
nista steg blir att gora horisontella prio-
riteringar mot andra medicinska verk-
sambheter.

Chefsekonom Fredrik Berggren, hilso-
och sjukvédrdsavdelningen, Socialsty-
relsen:

— Riktlinjerna kommer att utgora ett
virdefullt stod i det kontinuerliga for-
bittringsarbetet inom cancervdrden. So-
cialstyrelsen arbetar tillsammans med
ett stort antal experter med att gd ige-
nom vad som #r bista mojliga kunskaps-
underlag. Detta skapar en plattform {or
att beakta svarighetsgrad och kostnads-
effektivitet i arbetet med rekommenda-
tioner for en god vérd pa lika villkor.

Vilka dir de stirsta svirigheterna i arbetet?
Anders Thulin: — Att kunskapsmassan
inom omrédet dr mycket stor och att den
fordndras kontinuerligt.

— Att en sd stor del av dtgirderna ba-
serar sig pa beprovad erfarenhet som
inte finns systematiskt redovisad i sidan
form att den blir formellt evidensgrun-
dad.

— En stor svdrighet kommer att bli

att konkret bedoma genomslaget av
riktlinjerna.

Hans Starkhammar: — For professionen
nya tankebanor kring evidensvirdering
och kostnadseffektivitet (eller ofta bris-
ten pd data kring effekten) gor arbetet
tungt.

Rune Sjodahl: — Bristen pd evidensbase-
rad dokumentation.

Ola Bratt: — Storsta svdrigheten dr att
gora riktlinjer som tar hdnsyn till alla
olika aspekter av betydelse for indivi-
duella patienter. Detta har lett till att
listan 6ver tillstdnd och dtgdrder och
faktadokument for prostatacancer blivit
vildigt digra dokument.

Ulrik Ringborg: — Det idr betydelsefullt
att nationella riktlinjer inte konserverar
den medicinska utvecklingen genom att
enbart trycka pd det evidensbaserade.

— Det ir ocksd visentligt att se flodet
av nya verksamheter och ta stillning till
utvecklingen inom canceromradet. Denna
ar mycket betydelsefull inom alla delar.

— For att skapa en innovativ medicin
fordras ocksd ett nationellt grepp om ny
diagnostik och behandling s att me-
ningsfulla verksamheter kommer in sd
snabbt som mdjligt och att en broms
finns for sddant som 4r mindre bra.
Ulrika Wiberg: — Storsta svarigheten med
arbetet jag utfor i expertgruppen ir att
finna tiden det kriver. Men det har ocksé
varit svart att hitta vetenskapliga artik-
lar som har ett omvardnadsperspektiv
och att forena detta med ldkarnas sitt
att se pa vetenskap.

— Det idr ocksa svért att fa likare med

sig i tanken att omvardnad dr viktig och
betydelsefull {6r att patienten ska fa op-
timal vird.
Fredrik Berggren: — En svdrighet har
varit att fa fram information om kost-
nadseffektivitet for det stora antal dtgir-
der som ir aktuella i riktlinjearbetet. For
att stirka underlaget har egna analyser
och skattningar genomfort.

Vad behovs for att riktlinjerna ska [ ge-
nomslag i sjukvdrden?

Hans Starkhammar: — En genomtinkt
forankring inte bara pd chefsnivd och
en riktigt god vilja frén landstingen att
riktlinjerna verkligen skall vara ledstjir-
nan for varden. Riktlinjerna maste han-
teras frin hogsta beslutsniva.

Rune Sjédahl: — Gedigen forankring hos
professionen, hos beslutsfattare och hos

allmidnheten/patienterna. Foljsamheten
av riktlinjerna bor ingd som en dvergri-
pande parameter i kvalitetsarbetet.
Ulrika Wiberg: — Information, delaktig-
het ldngt ut i leden (dnda ut till likare/
avdelning) och formodligen omfordel-
ning och/eller nya resurser. Och nar
detta dr sikerstillt, langsiktighet.
Fredrik Berggren: — Forankring, kun-
skapsspridning och sédjande system.
Riktlinjerna méste forankras genom vil
genomforda konsekvensbeskrivningar
hos huvudminnen. Kunskapsspridning
och utbildning behovs for att kunna han-
tera de komplexa och omfattande riktlin-
jerna. Sist men inte minst behovs stédjande
system for forbittrad styrning och ledning,
exempelvis via kvalitetsindikatorer.

Viktigaste lirdomar av arbetet?

Anders Thulin:— Den viktigaste lirdo-
men hittills dr att det for dessa sjuk-
domsgrupper finns en komplex kedja
frdn prevention till palliativ vard i livets
slutskede som fd, om ens ndgon, kan
overblicka. Vidare att omradet dr fordn-
derligt och att det ér svért att forhindra
att ny kunskap tillimpas brett i varden
innan den dr adekvat utvirderad.

Hans Starkhammar:— Professionens
stora vetenskapliga kunskap och kli-
niska erfarenhet dr imponerande. Do-
kumenten kommer att vara omfattande
och tunga, men blir unika i sitt slag.
Med den faststillda arbetsprocessen har
man dndd kommit igenom de flesta sva-
righeterna.

— Jag hoppas att prioriteringsmodel-
len kommer att halla sd att majoriteten
nér konsensus om rangordningslistorna
— men dit har vi ju inte kommit dnnu.
Lektor Bibbi Thomé, medlem i den med-
icinska faktagruppen for kolorektal can-
cer, omvardnadsforskare frin Lund:

— Det dr viktigt att det ingdtt repre-
sentanter for omvardnad i faktagruppen.
Kombinationen virdvetare/forskare och
en kliniskt verksam sjukskoterska har
varit mycket konstruktiv och 6msesidigt
givande.

— Det kan ju ses som ett exempel pd

hur teori och klinisk verksamhet kan ge
en gemensam bra produkt.
Ulrika Wiberg: — Hur viktigt det ir att
dokumentera och utfora forskning pd det
vi i dag kallar omvardnad. Det har varit
ett genomgdende bekymmer att hitta
gedigen forskning pd omradet.
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NY BEHANDLINGSMETOD FOR

arftlig

brostcancer

Ett protein som ar inblandat i DNA-reparation, PARP, kan utnyttjas for att forebygga cancer
hos knappt tio procent av brostcancerfallen. Genom att hamma reparationen i celler som
innehaller defekta tumorgener kan tumoren forhindras fran att vaxa. Metoden innebar ett
helt nytt koncept inom cancervarden, skriver Thomas Helleday, cancerforskare vid bland

annat Stockholms universitet.

Brostcancer dr den vanligaste cancerfor-
men hos kvinnor och den drabbar en av
tio. Knappt tio procent av dessa brost-
cancerfall beror pd en nedirvd defeke i
generna BRCAL eller BRCA2. Vid drft-
lig brost- och dggstockscancer f6ds man
med en defekt och en fungerande gen
och cancer uppstdr om det i cellen inte
lingre finns ndgon fungerande kopia av
generna. Penetransen ir cirka 80 procent
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hos birare av BRCA1- eller BRCA2-de-
fekter.

Bdde BRCA1-genen och BRCA2-ge-
nen dr tumorsuppressorgener och celler
som saknar dessa uppvisar forhdjda ni-
vaer av kromosomaberrationer, translo-
kationer, mutationer och DNA-string-
brott. I dag anser man att BRCA1- och
BRCA2-proteinernas funktion att upp-
ritta genomets stabilitet dr det som gor

att de forhindrar cancerutveckling.

Vi kinner till att bdda proteinerna dr
involerade i homolog rekombination,
vilket dr ett sdtt att felfritt reparera
DNA-skador. I litteraturen ldser man att
homolog rekombination framforallt dr
involverat i att reparera dubbelstrings-
brott i DNA pa ett korrekt sitt. Detta
stimmer inte riktigt och vi har i min
forskargrupp visat att den frimsta upp-



giften for homolog rekombination dr att
reparera replikationsskador. BRCA2-
proteinets funktion har nyligen, av an-

dra forskare, visats vara vildigt viktig
vid reparation av replikationsskador.

FORHOJDA REKOMBINATIONSNIVAER
Ett annat protein involverat i DNA-re-
paration dr PARP, poly(ADP-ribos) po-
lymeras, som framforallt reparerar en-
kelstrangsbrott i DNA. Under repara-
tionen binder det till enkelstringbrottet
och omvandlar NAD™ till (ADP-ribos)-
polymerer. PARP ir inte ett essentiellt
protein och méss som helt saknar detta
protein uppvisar inga sjukdomar och
uppndr normal dlder.

Diremot ser man att nivderna av re-
kombination dr mycket forhojda i celler
som saknar PARP eller dir PARP-akti-
viteten dr himmad av PARP-inhibito-
rer. Vi har i min forskargrupp visat att
anledningen till f6rhojda nivder av re-
kombination i PARP-defekta eller him-
made celler dr att fler replikationsskador

uppkommer som kriver rekombination
for att kunna repareras.

Eftersom det uppstér tusentals spon-
tana strangbrott i DNA varje dag, sd har
PARP en viktig funktion att reparera
dessa innan replikering. Om ett enkel-
stringbrott inte repareras innan replike-
ring kan replikationsgaffeln kollapsa. I
normala celler dr detta inte allvarligt ef-
tersom de felfrict kan reparera replika-
tionsskadan med BRCA2-beroende re-
kombination. Den felfria rekombina-
tionsreparationen dr alltsd anledningen
till att PARP-defekta moss overlever.

Vi tinkte att om vi himmar enkel-
stringsbrottsreparation med PARP sd
kommer replikationsgafflarna att kol-
lapsa och behiva rekombination for att
overleva. Eftersom BRCA2-defekta cel-
ler inte kan utfora rekombination skulle
dessa inte heller klara av att fortsitta re-
plikera och skulle ddrfor d6. Vi testade
detta genom att behandla felfria (+/-)
BRCA2-celler och helt BRCA2-defekta
(-/-) celler med PARP-hdimmare. Vi sig

att BRCA2-defekta celler dog vid vil-
digt laga koncentrationer av substansen,
medan vanliga celler klarade sig ut-
miirkt. Det terapeutiska indexet dr allt-
sd mycket stort och mojliggor vildigt
specifik behandling av BRCA2-defekta
celler (se figur 1 och frgur 2).

Nista steg var att testa om denna
metod verkligen fungerar att bota
BRCA2-defekta tumérer med. Vi trans-
planterade BRCA2--- och BRCA2-/+-
celler och i m&ss och ldt tumorer vixa
ut. D4 vi behandlade djuren med PARP-
himmare kunde vi se att endast BRCA2-
/- tumérer svarade och att fullstindig
regression kunde iakttas. Detta dr myck-
et lovande och vir samarbetspartner
KuDOS Pharmaceuticals Ltd (Cambrid-
ge, England) har nu pabérjat en klinisk
fas I-provning med PARP-himmaren pd
bristcancerpatienter.

FOREBYGGANDE BEHANDLING

Det finns ménga substanser som botar
tumorer bdde i méss och i minniskor.
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BRCAZ2-defekta celler ar 6verkansliga
mot PARP-hammare

PARP-hammare doédar cancercellen
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Figur 1. Normala celler hos personer som arvt
en defekt kopia av BRCA2 har ocksa en fung-
erande kopia i alla celler i kroppen. Efter en
mutation i en enskild cell kan den fungerande
BRCA2-kopian forloras. Det gor att cellen trans-
formeras till en cancercell som véxer ut till en
tumor. BRCA2-defekta celler ar dverkansliga
och dor vid behandling med PARP-hdmmare
medan vanliga celler r okansliga.
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Figur 2. BRCA2-/--cancerceller dodas av PARP-hdmmare utan att skada vanliga celler. Spontana
enkelstrangbrott uppkommer dagligen pa DNA. PARP &r involverat i att reparera dessa skador
innan replikering. Vid behandling med PARP-hammare kollapsar replikationsgaffeln. Normala cel-
ler har ett fungerande BRCA2-protein som med rekombination effektivt dteraktiverar replikatio-
nen. Det kan inte cancerceller som saknar BRCA2-protein.

PARP-hammare vid bade forebyggande och botande behandling

Det unika med den behandlingsmetod
som vi presenterar dr att den inte fung-
erar som traditionella cytostatika. Det
enzym som hdmmas i cellerna (PARP)
har egentligen ingen viktig funktion i
friska méss eller minniskor. Méss som
helt saknar detta enzym blir gamla och
drabbas inte av ndgra allvarliga sjukdo-
mar. I vdr behandlingsmetod himmar vi
enzymet bara i fem dagar, vilket natur-
ligtvis inte kan jimstillas med att helt
sakna enzymet. Vi tror alltsd att det
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Figur 3. PARP-hdmmare kan fungera som férebyggande behandling innan cancern vuxit ut till en
tumor. En arftlig brost- eller 4ggstockscancer véxer ut fran en enskild cell dér den funktionella ko-
pian av BRCA2 forlorats. Det tar lang tid innan denna cell delats och muterats sa pass mycket att

det blir en synlig tumor. Genom att tidigt behandla personer som dr barare av en defekt kopia av

BRCAT eller BRCA2 med PARP-hdmmare kan cancercellerna

kommer att vara minimala biverkningar
med denna behandlingsmetod.

Arftlig brostcancer uppstar fran en
enskild cell ddr den fungerande BRCA2-
kopian forloras. Det gir lang tid mellan
det att BRCA2-kopian forloras till dess
att en tumor vixer ut. Eftersom det bara
dr den helt BRCA2-defekta cancercellen
som dr kinslig mot PARP-himmaren
kan vi doda dessa cancerceller innan de
vixt ut till en tumér. Man skulle allesd
kunna ge himmaren i forebyggande syf-

te. Bdde vir behandlingsmetod och moj-
ligheterna att anvinda PARP-inhibitorer
i forebyggande syfte ir ett helt nytt kon-
cept inom cancerbehandling (se figur 3).

Eftersom risken att utveckla brost- el-
ler dggstockscancer dr vildigt hdg hos
personer med en nedidrvd defekt i
BRCAL1 eller BRCA2 opererar mdnga
bort sina brost och dggstockar i forebyg-
gande syfte. PARP-himmare kan san-
nolikt déda cancerceller innan de vixt ut
till en tumdr. De dr aktiva vid vildigt



laga doser och ger sannolikt minimala
biverkningar.

Sammantaget tror vi att patienter
kan behandlas i tablettform under cirka
en veckas behandlingstid. Genom att
gora upprepade behandlingar med nd-
got eller ndgra drs mellanrum kan san-
nolikt cancerceller dodas pa ett tidigt
stadium innan de vixt ut till en tumor.
Detta skulle kunna ersitta forebyggande

operationer i framtiden.

AVEN FOR ANDRA TUMORER?

For att en cell ska kunna bli en can-
cercell och vixa ut till en tumor krivs

ofta flera genetiska forindringar. For att
dstadkomma dessa forindringar har i
princip alla cancerceller forlorat forma-
gan att kontrollera att arvsmassan ir
hel, de uppvisar genetisk instabilitet.
Nistan alla tumérer dr allesd genetiske
instabila, ungefir som ett bord med tre
ben. Om vi lir oss att forstd vilket ben
som cancern har tappat kan vi rycka
bort ett ben till s att den faller ssamman
och dor. Vanliga celler skulle inte be-
hova drabbas eftersom de fortfarande
har tre ben att std pa.

I min forskargrupp inriktar vi oss nu
pé att forsoka forstd hur andra tumérfor-

mer dr genetiskt instabila, i syfte att ut-
nyttja deras svaghet for att kunna skrid-
darsy nya behandlingar. Personligen ir
jag overtygad om att denna strategi
kommer att lyckas och att vi snart kom-
mer att {3 se fler nya behandlingsmeto-
der for olika cancerformer, frin oss och
frdn andra forskargrupper.

THOMAS HELLEDAY DOCENT OCH CANCERFORSKARE STOCKHOLMS UNIVERSITET & UNIVERSITY OF SHEFFIELD, ENGLAND
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Zoladex® — med skyddad nél

Zoladex med skyddad nil innebir en
sikrare och bekvimare vardag for dig
som arbetar inom sjukvérden.

Den bruksfirdiga sprutan #r lika enkel
att administrera som tidigare. Skillnaden

ir att i samma dgonblick som implan-
tatet dr pa plats, méirker du tydligt hur
en skyddande hylsa automatiskt skjuts

fram och tiicker nélen. Dirfér behover
du inte oroa dig for blodéverforda virus-
sjukdomar som hepatit eller HIV genom
en stickskada.l"

Efter anviindning kan du kassera spru-
tan enligt era ordinarie rutiner. Risken
att ndgon annan sticker sig dr namligen
lika obefintlig som att du gor det.

I 6vrigt erbjuder Zoladex samma trygga
och effektiva behandling for patienter
med hormonberoende cancer
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Rosa Bandet

— en internationell
folkrorelse




Rosa Bandet

Cancerfonden

Oktober manad ar den rosa manaden fér manga manniskor varl-
den 6ver - de som engagerar sig for Rosa Bandet-kampanjen for
att uppmarksamma brostcancer. | Sverige ar det Cancerfonden

som star bakom aktiviteterna.

Rosa Bandet (Pink Ribbon) startade
1991 i USA som ett sitt att uppmirk-
samma den vixande sjukdomen brost-
cancer. Sedan dess har symbolen vuxit
till en internationell folkrorelse. Virlden
Over viger organisationer, foretag och
privatpersoner oktober médnad 4t frigan
— man ordnar rosa aktiviteter, lyser upp
byggnader i rosa (Eiffeltornet, Niagara-
fallen) och framforallt bir man det rosa
bandet.

»

«

Kampanjen har framgangsrikt spridit
kunskap och kinnedom om brostcancer
och samlar in stora summor pengar till
forskning och prevention.

Sedan 2003 driver Cancerfonden Rosa
Bandet-kampanjen till formén for svensk
brostcancerforskning. Cancerfondens
ambition med Rosa Bandet ir att uppnd
medvetenhet kring brostcancer och sam-
la in pengar till fortsatt forskning.

Omkring 6 500 kvinnor far diagno-
sen cancer varje ar i Sverige. Det betyder

att 1520 kvinnor insjuknar i bréstcan-
cer varje dag. Trots 6kningen av antalet
fall har dodligheten i brostcancer succes-
sivt minskat tack vare forbittrad diag-
nostik och behandling. I Sverige har
Cancerfonden genom Rosa Bandet sam-
lat in drygt 50 miljoner kr till svensk
brostcancerforskning — pengar som dr
oronmirkta for forsknings- och vardut-
vecklingsprojekt inom brostcancer.
Bland annat har tre nya forskartjinster
tillsatts. Forskartjinsterna och de tre
forskarna presenteras i en faktaruta hir
intill.

UNIKT PROJEKT
Rosa Bandet ir ett unikt projekt for
Cancerfonden. Det dr den forsta kam-
panj ddr de insamlade medlen 6ron-
miirks till en sirskild cancerform. Rosa
Bandet skiljer sig ocksa fran Cancerfon-
dens tidigare arbete genom att engagera
de delar av organisationen som traditio-
nellt inte deltar direkt i insamlingsarbe-
tet. Alla anstdllda har analyserat sina
nitverk for att hitta informations- och
insamlingskanaler och kopplingen till
forskare och patientorganisationer har
stirkts genom ett flertal aktiviteter.

I praktiken innebir det att Rosa Ban-
det-kampanjen anvinder sig av flera oli-

Aktiviteter i
Rosa Bandet-kampanjen

* Férsaljning av rosa band, genom egna
distributionskanaler i hela landet och
genom samarbete med féreningar och
foretag.

* Insamlingsgalan Rosa Bandeti TV 3
den 25 oktober.

* TV 3 anvander fargen rosa genomga-
ende under oktober manad.

* Rosa vecka pa Radio Rix.

* Annonskampanj som presenterar kam-
panjen och marknadsfor den tv-sanda
insamlingsgalan, webbplatsen och de
férsaljningsstallen dar man kan képa
rosa bandet.

» Direktmarknadsforing i diverse tid-
ningar.

* Internetbaserad insamling pa webb-
platsen cancerfonden.se/rosabandet.

* Ambassadorer — ett flertal valkdnda
ansikten verkar som Rosa Bandet-am-
bassadorer.

onkologi i sverige nr 1- 05 41



e e e forskning och utveckling

Charlotta Dabrosin Ingrid Hedenfalk

Fredrik Warnberg

Forskartjanster som stods
av Rosa Bandet

Ingrid Hedenfalk, institutionen for labo-
ratoriemedicin, Lunds universitet.

Ingrid Hedenfalks arbete gar ut pa
att anvanda tekniker for att bland annat
belysa tumérens utveckling och fortskri-
dande samt behandlingssvar. Férhopp-
ningen ar att dessa tekniker skall géra
individuell behandling mojlig. Darmed
forbattras saval behandling som om-
héndertagandet av kvinnor med brost-
cancer.

Charlotta Dabrosin, Halsouniversi-
tetet, Linkoping.

Risken att insjukna i bréstcancer pa-

verkas av den mangd kénshormoner
som kvinnan utsatts for under sin livstid.
Charlotta Dabrosins forskning handlar
om kénshormoners effekter pa brostcan-
cer och en normal brostkortel.
Fredrik Warnberg, ansvarig for brost-
cancerkirurgin vid Akademiska sjukhu-
set, Uppsala. Fredrik Warnberg forskar
pa de mekanismer som leder till att ett
lokalt vaxande forstadium till cancer
omvandlas till en fullt utvecklad brost-
cancer.
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€€ Rosa Bandet &r ett
unikt projekt for Cancer-
fonden. Det ar den forsta
kampanj dar de insamla-
de medlen oronmarks till
en sarskild cancerform. ¥

ka kanaler som annonsering, internet
och direktmarknadsforing i Rosa Ban-
det-projektet, detta dessutom i samar-
bete med partner som ICA och Afton-
bladet. Det ir ett kostnadseffektivt sitt
att samla sina styrkor och nd ut brett
under den viktiga oktobermdnaden.
Forutom forsiljning av rosa band i
hela landet halls en insamlingsgala i TV
3, Radio Rix har en rosa vecka, Rosa
Bandet fors ut i annonser, i tidningar
och pd webbplatser och en insamling pa-
gér pa en egen webbsida (se faktaruta).

SYSKONKAMPANJ

Sittet att genomfora Rosa Bandet-kam-
panjen pd har ocksd borjat tillimpas i
framforallt prostatakampanjen Prata
Prostata. Genom att integrera aktivite-
terna med varandra har man dstadkom-
mit ett storre fokus och en storre ge-
nomslagskraft dn vad enskilda aktivite-
ter hade kunnat dstadkomma. Prostata-
kampanjen har didremot visat sig ha sva-
rare att nd ut i samma utstrickning som
Rosa Bandet.

Den rosa kampanjen riktar sig frimst
till kvinnor i dldern 30+, en grupp som
ar mottaglig for budskapet och som har
genererat stora summor insamlade medel.

Man har ocksd kunnat anvinda sig av
foretridare for Rosa Bandet, sdsom drab-
bade patienter och kidnda personer som
uttalar sig i medierna.

Prata Prostata riktar sig frimst till
min over femtio, vilka har visat sig vara
svérare att nd for att samla in pengar till
forskningen. Prostatacancer idr den van-
ligaste cancerformen i Sverige och den
okar i forekomst for varje ar.

— Prostatacancer utgor ett allt storre
sjukvédrdsproblem, siger Bengt Wester-
mark, forskningsnimndens ordférande
pa Cancerfonden. Det idr oerhért viktigt
att oka resurserna till forskningen for att
oka kunskapen om hur sjukdomen upp-
kommer och diagnostiseras och hur vi
kan forbittra behandlingsformer och ar-
beta forebyggande.

Cancerfonden &r en ideell organisation med
tre huvudsakliga uppgifter: att stodja och sam-
ordna cancerforskning, att informera om can-
cer och att ge stod for utveckling av nya meto-
derivdarden av cancersjuka.

Genom olika former av gavor fran féretag och
privatpersoner ar Cancerfonden den enskilt
stérsta finansidren av svensk cancerforskning.
Under 2004 delades cirka 300 miljoner kronor
ut till drygt 400 forskningsprojekt inom olika
omraden.

URSULA TENGELIN GENERALSEKRETERARE CANCERFONDEN Q
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UPPMUNTRA

att ta ledningen--
éver sin sjukdom}—




PATIENTEN

Ledarskapskonsulten Gunilla Andersson fick brostcancer 1998. Da var hon
personalchef. Har berattar hon utifran sin kunskap om ledarskap hur hon be-
segrade sjukdomen och hur hon bytte sida till konsultvarlden nar hon blivit
frisk. Som konsult delar hon i dag garna med sig av sin erfarenhet av hur man
kan ta kommandot dver sin sjukdom.

olika sammanhang har jag upp-
muntrat cancerdrabbade att ta
kommandot over sin sjukdom. Ex-
empelvis pratade jag under maj
ménad tillsammans med bland annat
Cancerfonden pd informationsmoten om
brostcancer. Métena gick av stapeln i
Umed, Lund och Géteborg och vinde sig
till allminheten. Det blev vilbesokta
moten med totalt drygt 500 dhorare.
Det dr nu en glidje att i skriftlig form
& mojlighet att vinda mig till vardper-
sonal. Jag har ett stort intresse for fragor
som ror cancer och cancerpatienter, men
brinner dven for frigor som ror ledar-
skap. Jag har under hela 90-talet arbetat
som personalchef och insjuknade under
senare delen av 1998 1 brostcancer.
Under en stor del av dret ddrpd var jag
sjukskriven och genomgick da operation,
cytostatikabehandling, stralning och be-
handling for lymfédem. Efter min sjuk-
skrivning bytte jag sida i yrkeslivet och
blev konsult inom omrédet personalfra-
gor, ledarskapsfrigor och rekrytering.
Sedan tre 4r tillbaka driver jag mitt eget
konsultforetag och forsoker kombinera
mina intressen for ledarskap och for can-
cerpatienternas situation.

TA KONTROLL OVER SJUKDOMEN

I den hir artikeln gdr jag igenom sex
punkter som jag tror dr viktiga for on-
kologisk vardpersonal i varden av cancer-
patienter (se faktaruta).

1. Ledarskap. Nédr man drabbas av en
cancerdiagnos rimnar virlden. Och det
dr svart att gora nagot at! Det mdste f&
gora ont. Sorgen och den kinslomissiga
smirtan kan vara enorm, kaoset stort!

Men efter den inledande “sorgeperio-
den” dr det viktigt att uppmuntra pa-
tienten att ta ledningen over sin sjuk-
dom, sin kropp och sin situation. En me-
tafor som fungerar for en del édr att det
kan kidnnas sikrare att vara den som sit-
ter i forarsitet i bilen @n att bara passivt
dka med. D4 kan du péaverka situationen
genom att kora pd ett trafiksikert sitt
och du kan vilja att ta rdd av den som
sitter bredvid, om du anser att rdden du
far dr goda. Jag tror att de flesta cancer-
patienter mar bittre av att sitta sig i {6-
rarsitet, att se sig sjilv som ansvariga {or
situationen.

Nir jag sjilv, efter min sorgeperiod,
satte mig i "mitt forarsite” och upplevde
att jag blev min egen chef, och att jag
hade ménga kompetenta och erfarna
rddgivare omkring mig, vaknade min

lust att 6verleva min cancer. De kompe-
tenta rddgivarna ir alla likare, sjuksko-
terskor, sjukgymnaster, kuratorer och
andra medarbetare i virden, men dven
duktiga och erfarna personer frén bland
annat patientforeningar.

Det ligger i sakens natur att man som
patient i stort sett foljer de rdd som vird-
personalen ger, men det ir en viktig
kinsla att det trots allt dr jag som be-
stimmer 6ver min egen kropp. Eller som
Erica Falkenstrom skriver i sin bok Vad
vill du — egentligen? Om mal, mening
och balans i livet: "Att belasta sig sjdlv
eller andra med skuld hjilper ingen
minniska. Men att tro sig om att kunna
ta ansvar, eller &tminstone en del av an-
svaret for sin situation, kan gora under-
verk.”

Bernie S Siegel skriver i boken Kir-
lek, medicin och mirakel: "Det dr att
delta och bry sig om, att gora saker for,
inte dt dem [patienterna, min anm}. Vi
likare mdste bli ett redskap. Nir det
sker kommer motiverade patienter att
anvinda oss for att utrdtta mirakel.” Och
vem vill inte vara med om att utritta
underverk och mirakel!

2. Kunskap. Att vara pdldst och ha
kunskap gor det ldttare att ta ledningen
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over sjukdomen. Dirfor tror jag att det
ar viktigt att sporra patienterna att in-
himta kunskap om den egna sjukdo-
men. Diremot kanske man inte ska kas-
ta informationen over patienterna, utan
hellre uppmuntra dem till att soka bra
kunskap och information och beritta
var man kan hitta den.

ACCEPTERA SIN SITUATION

3. Acceptans. Innan man kan sitta sig
i forarsitet mdste man som patient ac-
ceptera sin situation. Det finns saker
man inte kan pdverka. Till exempel det
faktum att man har drabbats av cancer.
Man madste acceptera att det finns andra
forare i trafiken och att en del av dem dr
direkt déliga forare. (Sedan kan man ju
bestimma sig for att bekdmpa detta fak-
tum.)

Kuratorer och andra inom vérden har
en stor uppgift att lotsa patienterna upp
till en nivd av acceptans som gor att de
kan kravla sig in pd forarsitet. "Gud giv
mig sinnesro att acceptera det jag inte
kan forindra, mod att forindra det jag
kan och forstind att inse skillnaden”, 4r
en sinnesrobdn som siger vad det hand-
lar om.

Jag har sett alltfor ménga patienter
fastna i en situation ddr man inte accep-
terar sin situation. Sjilv hade jag vildigt
SVart att acceptera att jag var patient, till
rdga pd allt en patient med en cancerdi-
agnos, och inte bara en personalchef som
da var min starka identitet! Men accep-
tans dr ett forsta steg till forindring.

Anna Kéver skriver i sin bok Att leva
ett liv, inte vinna ett krig. Om accep-
tans: "Med acceptans menas att vilja att
se, ha och std ut med bide den inre och
den yttre verkligheten utan att fly, und-
vika, forvringa eller doma den och att
handla utifrdn denna verklighet effek-
tivt och i enlighet med dina virderingar
och mal.”

Med andra ord: Acceptans ger patien-
ten kraft att kimpa emot sin cancer.

DELMAL SOM MELLANMAL

. Delmal. Jag tror ocksd att det ir
viktigt att inspirera patienterna att sitta
upp delmdl som ir kopplade till ndgot
trevligt och roligt under de maénga
ganger tuffa behandlingar som man
skall igenom. Att ha ndgon slags "muck-
arkam” {or alla behandlingstillfillen kan
vara till god hjilp. Sjdlv fick jag av min
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Sex punkter for
tillfrisknande

For varden av cancerpatienter tror
Gunilla Andersson att det ar viktigt
att onkologisk vardpersonal:

1. Uppmuntrar patienterna att ta
ledarskap 6ver sjukdomen.

2. Sporrar patienterna att inhamta
kunskap och information.

3. Lotsar patienterna till acceptans.

4. Inspirerar patienterna till att satta
upp delmal.

5. Hanterar statistik sa att alla
upplever sig vara de i statistiken
som oOverlever.

6. Ingjuter hopp.

overlever. Det dr dirfor viktigt att be-
handla alla som om de tillhorde de 10
procenten!

HOPP OCH LIVETS MENING

6. Hopp. Att ingjuta hopp, utan att
vara orealistisk dr ndgot av det viktigas-
te virdpersonal inom cancervarden har
att gora. Varje patient kan vara den som
mirakuldst tillfrisknar frén en svér sjuk-
dom. Utan hopp nirmar sig slutet for-
modligen betydligt mycket snabbare dn
nodvindigt. Som patient kastas man
mellan hopp och fortvivlan och man be-
hover all hjilp man kan fd med att si-
kerstilla att hoppet blir det som viger
tyngst i vagskalen.

Sjdlvklart handlar det om att som
vardpersonal vara lyhord for varje en-
skild patients behov och agera utifrdn
detta. Varje minniska dr en berittelse
och spriken dr otaliga, som Clarence

"En metafor som fungerar for en del &r att det kan kannas
sakrare att vara den som sitter i férarsatet i bilen &n att

bara passivt aka med.”

syster en byrd i miniatyrformat med tolv
smé lddor, en for varje cytostatikabe-
handling, som var och en hade sma upp-
muntrande ord.

Den finska psykiatrikern Ben Fur-
man brukar kalla delmal f6r mellanmal.
Det ir en bra ordvringning tycker jag,
for precis som mellanmal kan frimja en
god fysisk hilsa kan delmadl frimja en
god mental hilsa. Att balansera alla trd-
kigheter med lika mycket roligheter ir
allesd viktigt.

5. Statistik. Statistik har inte med en-
skilda individer att gora utan med grup-
per av individer. Det dr en sanning som
jag tror dr oerhort viktig att formedla
till patienterna. Allefor ménga patienter
stirrar sig blinda p4 statistik. I synner-
het sddan statistik som har med 6verlev-
nad att gora. Aven om det 4r en cancer-
form dir kanske 90 procent rent statis-
tiskt inte Gverlever tvad dr har alla en-
skilda individer en mdjlighet att tillhora
den grupp pd 10 procent som faktiskt

Crafoord skriver i sin bok Ménniskan dr
en berittelse.

Avslutningsvis ndgra kloka tankar
frdn sjukhuspristen och forfattaren Lars
Bjorklund: "Jag tror inte det finns ndgon
livets mening utlagd i férvig som det ér
min uppgift att hitta, utan jag tror att
mening fods i varje situation i livet.
Ocksé ur den mest fruktansvirda hin-
delse kan mening fodas.” Citatet dr him-
tat ur hans bok Modet att ingenting
gora — en bok om det svira motet, som
jag med varm hand vill rekommende-
ra!

Det var inte livets mening att jag
skulle drabbas av cancer men det dr de-
finitivt livets mening allt det som sker i
sparet av sjukdomen, bland annat att jag
fick mojlighet att bekanta mig med alla
dessa fantastiska mianniskor som jobbar
inom det onkologiska omrddet i detta
land.

GUNILLA ANDERSSON, HR-KONSULT ALMITRA
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Sverige behover
en nationell cancerplan

Europeiska lander som har en plan visar positiva effekter

For att uppratthalla kvaliteten i den svenska cancervarden i framtiden behévs en nationell plan for
den samlade cancerverksamheten. Antalet cancerpatienter 6kar for varje ar, till stor del for att alltfler
patienter med kronisk sjukdom lever langre. Detta stdller krav pa sjukvdrdens insatser, skriver tjugo-
tva foretradare for onkologiska kliniker och den onkologiska akademin.

Cancersjukdomarna utgér savil natio-
nellt som globalt ett 6kande problem.
Sverige har haft en stindig incidensok-
ning sedan cancerregistreringen pabor-
jades 1958. Denna ligger for nirvarande
péa 1,2 procent per dr, vilket innebir att
vi pd en tiodrsperiod har 12 procent fler
nya cancerfall.

Socialstyrelsens cancerregister gjorde
en prevalensundersokning under 90-ta-
let och det visade sig att prevalensen
okar med 3 procent per dr, det vill siga
30 procent pa tio dr. Om prevalensen be-
grinsas till cancerpatienter som fatt sin
diagnos de nidrmaste fem dren finns i
dagsliget cirka 150 000 cancerpatienter
i landet. Under kommande tio ar kom-
mer denna siffra att 6ka med minst 50
000 cancerpatienter. En visentlig del av
prevalensokningen beror pd att cancer-
patienter med kronisk sjukdom lever
lingre och ddrmed ér i behov av sjukvér-
dens insatser under lingre tid.

Samtidigt som dessa oroande trender
foreligger visar minskad dodlighet och
okad overlevnad att vi har en relativt
god preventions- och sjukvardsverksam-
het inom canceromridet. Ett dkande
problem #r dock att vi successivt far fler
cancerpatienter. Till detta bidrar dven
kunskapsutvecklingen, som medfor att
vi kan gora alltmer f6r dessa patienter.

EKONOMISKA RESTRIKTIONER

De senaste 15 dren har priglats av eko-
nomiska restriktioner i sjukvdrden. En
skattning av cancersjukvédrdens kostna-
der har gjorts savil av Socialstyrelsens
ekonomer som av SBU:s. Om man tar
hinsyn till inflation och 16nekostnads-
utveckling har 6kningen av medel inom
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canceromradet varit marginell eller ing-
en alls under en tiodrsperiod. De totala
direkta sjukvirdskostnaderna for cancer
utgor cirka sju procent av sjukvardsbud-
geten.

Denna kostnad skall relateras till att
var tredje svensk drabbas av en cancer-
sjukdom (av de som nu f6ds riknar man
med att varannan kommer att drabbas),
att cancersjukdomar efter hjire-kirlsjuk-
domar svarar for det storsta antalet d6ds-
fall samt att den vanligaste dodsorsaken
bland individer under 60 &r idr en can-
cersjukdom.

Vi befinner oss i en situation dér kra-
ven frdn véra patienter successivt okar.
Utvecklingen skapar nya mojligheter
men de ekonomiska forutsidttningarna
sdtter granser.

Svensk cancerverksamhet delar egen-
skapen att vara fragmenterad med fler-
talet europeiska linder. En helhetssyn pd
cancerverksamheten dr nodvindig om
overgripande mal som att minska dod-
lighet, forlinga dverlevnad och oka livs-
kvalitet skall kunna nds. En helhetssyn
ar nodvindig bade for avvigningen mel-
lan preventiva insatser och vard men
ocksd for en patientfokuserad sjukvard.
Cancerverksamheten priglas av multi-
disciplinaritet/ professionalitet for att
tillgodose helhetssynen.

I en vdrdkedja frdn tidig uppticke till
vard i livets slutskede méter en cancer-
patient ett flertal typer av specialiteter
men ocksd flera olika sjukvérdsinritt-
ningar. Ersdttningssystem och speciali-
sering bidrar till fragmenteringen nir vi
i stillet behover halla samman vardked-
jorna. Med tanke pd att 40 procent av
vara cancerpatienter inte gdr att bota

maste den samlade cancerverksamheten
ha en starkt innovativ karaktir. Detta
innebir att sjukvdrd och forskning mas-
te integreras. For att uppritthalla kvali-
tetsaspekterna blir ocksé utbildningsin-
satser visentliga.

VARD MED MANGA DELAR

En samlad cancerverksamhet karaktiri-
seras av forebyggande verksamhet, vard,
forskning, utveckling och utbildning.
Den primira preventionen ligger oftast
utanfor sjukvirden pd olika statliga
myndigheter. Men en tkande del av pre-
ventionen som riktar sig mot hogriskin-
divider ligger inom sjukvdrden, som
landstingen har ansvaret for.

Virden innehdller mdnga delkompo-
nenter. Inom det diagnostiska omrddet
dr savil patologi som cytologi och bild-
diagnostik fundamentala. Den onkolo-
giska behandlingen genomfors av organ-
specialiserade kirurger, radioterapeuter
och medicinska onkologer.

Ett omrdde med ett 6kande behov ut-
gor den psykosociala onkologin, som dr
ett visentligt stod i alla delar av vird-
kedjan. Rehabilitering efter genomgéng-
en cancerbehandling dr ett annat visent-
ligt omrédde for att cancerpatienter skall
kunna dtergd till sin normala tillvaro.
Den palliativa onkologin har som upp-
gift att hantera de sjukvirdsproblem
som dr forknippade med kronisk, icke
botbar cancersjukdom.

Forskning och utveckling ir ett fun-
damentalt omrade for att forbittringar
skall kunna ske vad giller diagnostik,
prevention och vard. Internationellt dr
behovet stort att ka samarbetet mellan
den basala och den kliniska cancerforsk-



ningen for att minska den linga tid det
ofta tar for nya upptickter att imple-
menteras i virden.

Viérdens organisation mdste vara sa-
dan att den kliniska cancerforskningen
kan utvecklas. Begreppet translationell
cancerforskning symboliserar den kultur
av samverkan som leder till att tunga
kliniska fragor hamnar i fokus for forsk-
ningen i hela forskningsprocessen.

Kovalitet i alla delar av en cancerverk-
samhet fordrar utbildningsinsatser.
Grundutbildningens omfattning méste
std i proportion till behovet av likare
och sjukskoterskor. En god specialistut-
bildning fordras for att fa kompetens i
alla delar av cancervardkedjan. Den dyna-
miska utvecklingen fordrar en god vidare-
utbildning. Forskarutbildningen ir en for-
utsittning for cancerforskningen. Ateri-
gen, insatser maste vigas mot behoven.

PROBLEMEN MASTE HANTERAS

Inom landets samlade cancerverksamhet
finns ett stort antal problemomraden.
De nuvarande problemen i virden han-
teras med hjilp av Socialstyrelsens na-
tionella riktlinjer f6r brostcancer, kolo-
rektalcancer och prostatacancer. Dessa
riktlinjer skall dels formulera en mini-
mistandard som skall vara jimn 6ver
landet, dels utgora ett instrument for
vertikal prioritering i varden, dvs prio-
ritering inom en virdkedja.

Ett stort problem som gor en natio-
nell cancerplan nddvindig dr ate klyftan
mellan vad vi bor gora och vad vi kan
gora kommer att 6ka framdver om inte
atgirder vidtas. Exempel pd problemom-
rdde dr en bristande helhetssyn pé can-
cerpatientens problem, som bidrar till en
fragmenterad vdrdkedja for cancerpa-
tienter. Vi har en otillricklig patientfo-
kusering och denna hotar att forsimras
framover.

Den forebyggande verksamhet som
bygger pa identifiering av hogriskgrup-
per blir alltmer betydelsefull. Verksam-
heten bygger bland annat pé avancerad
diagnostik, och en beredskap behdvs for
en snabb implementering i virden. Ut-
vecklingen av den molekylira patologin
och cytologin idr fundamental for den
kommande verksamheten. Implemente-
ring av denna i vdrden utgdr en utmaning
och kriver en noggrann planering.

Detsamma giller utvecklingen av
bilddiagnostiken, framfor allt den mole-

kyldra bilddiagnostiken. Utvecklingen
inom sdvil fysik som radiobiologi ger ra-
dioterapin nya méjligheter men bade ef-
tertanke och planering behovs.

Inom den medicinska onkologin ir
utvecklingen mycket snabb. For nirva-
rande riknar man med att antitumorala
likemedel kostar cirka en miljard kronor
i Sverige. Inom 2-3 &r kommer vi att ha
en fordubbling av kostnaderna om vi
skall ha mojlighet att folja den interna-
tionella utvecklingen.

Hur skapar man forutsittningar for
att snabbt {4 in bra likemedel i virden
och snabbt fa bort dem som 4r mindre

bra? Detta ir ett vixande problem.

Mojligheten att ge psykosocialt stod
vixer successivt. Den psykosociala onko-
login liksom rehabiliteringen ir efter-
satta verksamheter i landet, samtidigt
som vi ser att kraven hos véra patienter
och anhoriga vixer. Detsamma giller
den palliativa onkologin och vérden i li-
vets slutskede. De har varit féremal for
sdrskilda utredningar som visar pd pa-
tagliga brister.

Aterigen, detta ir ett omrade dir be-
hov och méjligheter att tillgodose beho-
ven divergerar. Den kliniska forskning-
ens villkor har genomlysts i flera utred-
ningar och vi ser ckande svirigheter for
den kliniska cancerforskningen, svarig-
heter som kar beroende pd okande pro-
blem inom sjukvarden.

INTERNATIONELL REKOMMENDATION
Den internationella cancerunionen
(UICC) och WHO rekommenderar alla
linder med strukturerad sjukvird att
utveckla en nationell cancerplan. Cirka
40 procent av Europas linder har nu en
sadan plan, och flera av linderna har
haft sina planer under en lingre tid med
mojlighet att utvirdera effekterna, som
i allménhet har varit positiva.

En cancerplan innebir i princip en
kartliggning av de behov som finns
inom det samlade canceromridet med
inriktning pa sdvil vard som prevention,

men ocksd pé forskning, utveckling och
utbildning. En cancerplan innehdller
ocksd en beskrivning av kunskapsliget,
liksom en beskrivning av de nuvarande
verksambheter vi har inom canceromra-
det och hur dessa samverkar.

En ansvarsfordelning inom en samlad
cancerverksamhet dr en annan visentlig
del av en cancerplan. Ekonomiska ana-
lyser dr en nddvindighet. Styrkor och
svagheter i den svenska cancerverksam-
heten bér identifieras. Framfor allt bor
man bedoma verksamheten i dag och se
till forutsittningarna inom de nirmaste
fem till tio dren. Efter detta bor man ha
en planering av hur allokerade resurser
skall anvindas pd bista sitt {or att nd de
overgripande malen.

SVENSK PLAN EN NODVANDIGHET

Den onkologiska professionen i landet
har dgnat upprepade arbetsdagar 4t att
diskutera problematiken inom cancer-
verksamheten och de utvecklingstrender
som for nirvarande foreligger. Det dr en
allmin bedémning att en svensk natio-
nell handlingsplan inom canceromradet
ir en nodvindighet om vi skall ha en
mojlighet att uppritthdlla kvaliteten i
framtiden.

Vi gir mot en situation dir patient-
flodet 6ver landets grinser kommer att
oka. Om svensk cancersjukvard ned-
monteras blir en naturlig foljd att allt
fler patienter kommer att soka sig till
center utomlands for att fa vard och detta
kommer att skapa en nedétgdende spiral
for den svenska cancerverksamheten.

Verksamhetschefer for onkologiska
kliniker och akademiska foretradare
for onkologi

Maths Ahlberg, Karlstad, Inger Andreas-
son, Vasteras, Lena Appelgren, Boras,
Bo Baldetorp, Lund, Karin Boman,
Ume3, Lena Carlsson, Sundsvall, Goran
Edbom, Umea, Thomas Edekling, Vaxjo,
Tor Ekman, Goteborg, Gunilla Enblad,
Uppsala, Gunilla Gunnarsson, Linko-
ping, Martin Helsing, Orebro, Roger
Henriksson, Ume4, Ulla Ljung, Jonko-
ping, Bo Nordenskjold, Linkdping, Inger
Nordmark, Gavle, Ulrik Ringborg, Stock-
holm, Carsten Rose, Lund, Bengt Sorbe,
Orebro, Arne Wallgren, Géteborg, Gun-
nar Westman, Malmé, Elisabeth Avall-
Lundqvist, Stockholm
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RADIOTERAPI

AR FRAMTIDEN

Den tredimensionella radioterapin har varit i bruk i femton ar. Nu kommer den fjarde di-
mensionen som kan berdkna rorelser i tiden, aven om det aterstar en del arbete innan den
ar klar. Docent Bo Lennernas, 6verldkare vid Sahlgrenska universitetssjukhuset férklarar

tekniken.

Sedan flera &r anviinds 4D inom dator-
tomografi (DT), magnetresonanstomo-
grafi (MRT) och PET-tekniken (Positron
Emissions Tomografi) och snart kommer
genombrotten inom radioterapin. Allt-
sedan datortomografen blev allmint till-
ginglig har rorelseoskirpa, speciellt i
brostkorgen, varit en vilkind artefake. I
bérjan var rorelseoskidrpan ett problem i
varje snitt, men med snabbare scanning
har detta minimerats. Fortfarande dr
dock rorelseoskirpan ett problem nir
man sammanstiller alla snitt eftersom
vissa dr scannade dé patienten andas ut
och vissa dd patienten andas in.

I bild 1 visas hur ett enkelt strdlmal
fir olika form beroende pd olika posi-
tion. Det idr enkelt att forestilla sig att
stralfiltets form och storlek kommer att
péverkas av denna rorelseoskirpa vid ra-
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dioterapi, av samma skil som att det dr
ldctare att belysa ett rorligt mal med en
stor ljuskigla in med en spotlight.

Naturligtvis dr detta kint for de allra
flesta onkologer och i dag tas hinsyn till
rorelseoskirpan i Planning Target Vo-
lume (PTV) under dosplaneringen. En
vanlig marginal dr 1,5-2 centimeter.
Samtidigt som detta Iéser ett problem
skapar det ett nytt. Problemet 4r att en
sddan marginal ger storre filt och didri-
genom mer dos till omgivande frisk viv-
nad. Detta begrinsar dosen man kan ge
tumdren. For till exempel prostata dr det
svart att 6ka dosen 6ver 70 Gy om inte
marginalen reduceras.

RORELSER MASTE KONTROLLERAS
De senaste dren har ocksa intensitetsmo-
dulerad radioterapi IMRT) blivit allt

vanligare. Fler filt adderas under en
lingre behandlingstid for att ge en mer
organanpassad dosfordelning. Aven hir
kommer rorelsen att stilla till problem.
Om tiden mellan filt 1 och filt 6 dr 20
minuter, dr det lict att forestilla sig att
den sammanlagda effekt man vill uppnd
i patienten inte alls blir som dosplanen.
Att ligga stilla i 20-30 minuter ar svart
och i bild 2 visas hur tva filt kan bade
forstirka och forsvaga en dosfordelning
beroende pé rorelser hos patient och
stralmal (se bild 2).

Framtidens radioterapi innebir ett
okat anvindande av mindre marginaler,
hogre doser och lingre behandlingstider.
Dagens radioterapi dr dock inte anpas-
sad for denna utveckling. Skall strdldo-
serna okas i tumoren och dosen till frisk
vivnad reduceras, mdste marginalen
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Bild 1 visar tva olika datortomografiska undersékningar med fem
olika positioner och rérelser av samma dggformade stralmal. A
och B &r en CT-undersékning med helt orérliga objekt, medan
1-5 representerar rérelser av A och B. Undersdkningen gors med
snitten 1-5 och den totala volymen redovisas langst ner. A och B,
som dr statiska situationer, avbildas korrekt medan den mer verk-
liga situationen A1-5 och B1-5 visar stor variation.

Bild 2 visar schematiskt hur rorelser (A) i target (T) eller dess om-
givning (I) kan resultera i att T gar utanfor falten eller glider bort
fran ett inre organ (I) som dosplanen har korrigerat for.
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minskas. Minskas marginalen méste pa-
tientens rorelse och strdlmalet i patien-
ten kontrolleras i varje tidsenhet genom
hela behandlingskedjan. I dag gors pla-
neringsundersokningen i 3D-teknik.
Ofta positioneras patienten med hjilp
av hudmarkérer innan behandlingen.
Det ger hudens och skelettets position
vid ect tillfdlle. Vi har med andra ord
inte den kontroll vi behéver f6r framti-
dens radioterapi. I dag finns speciella
tekniker for att minska och kontrollera
rorelser, men dessa dr ofta inte mojliga
att anvdnda i den vardagliga radioterapin.
Losningen pd detta problem kan
tyckas vara trivialt, men dr betydligt
mer komplicerat 4n man kan tro. Orsa-
ken dr att rorelseoskirpan kan se olika
ut vid olika tillfillen och det dr svért att
parera alla eventualiteter och samtidigt

ha en god kontroll pd den levererade do-
sen.

4D-UNDERSOKNING STALLER KRAV

I Bild 3 ses ett exempel pa en datorto-
mografisk undersokning i fyra dimen-
sioner. I detta exempel sammanstills
alla bilder i maximal inandning eller ut-
andning till en anatomisk bild. Man
kan vilja att behandla tuméren med en
viss anatomi bara vid maximal inand-
ning och da trina patienten att hdlla an-
dan (med god reproducerbarhet) eller
behandla nir patienten andas in.

Det senare stiller krav pd accelerato-
rerna som snabbt mdste kunna stinga av
och pé strdlen. Man kan tinka sig att
filtformen eller bordet foljer med rorel-
sen genom behandlingen och kompen-
serar for positionsforindringar, men det-

ta loser inte problemet med att brostkor-
gens anatomi fordndras och kanske ock-
sd formen pd tuméren mellan olika and-
ningsldgen.

Dessutom finns i dag ingen teknik
som i varje sekund talar om att tuméren
faktiskt finns pd den exakta positionen.
Tekniken i exemplet ovan bygger pd att
andningen monitoreras — inte tumorens
position. Detta dr bara ett exempel pd
svarigheter och Gvervidganden som maste
beaktas vid inférandet av 4D-radioterapi.

Den kanske viktigaste utvecklingen
blir att ta fram system som genom hela
behandlingskedjan kontinuerligt och
automatiskt vervakar strdlmaélets posi-
tion. Det finns i dag tva system under
utveckling varav ett dr svenskt.

Calypso Medical i USA utvecklar ett
system som bygger pd magnetiska mar-
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Respiration cycle ‘

Respiration cycle

4D-radioterapi

Bild 3 visar tva exempel pa styrd 4D-radioterapi (gating). | exempel A har flera planer gjorts for
olika stallen i respirationscykel, medan i B ges endast behandling i véldefinierade tidpunkter i re-
spirationscykeln.

T

&

Continusus confirmatian of Lanrget
posiicn during treatment

4D med GPS-styrning

Bild 4. Micropos Medicals GPS system ddr ett inplantat i prostata sander ut en signal som ett ant-
ennsystem under patienten laser av. Patientens och stralmalets position kan beréknas med milli-
meterprecision. Bilden publiceras med tillstdnd av Micropos Medical.

korer som inplanteras permanent i strdl-
malet (exempelvis prostata). Micropos
Medical i Goteborg utvecklar ett GPS-sys-
tem for radioterapi didr markorerna kan tas
bort efter avslutad behandling (se bild 4).

Béda systemen positionerar kontinu-
erligt strdlmdlen med millimeterpreci-
sion. Inget av systemen finns i dag kom-
mersiellt tillgdngligt, men kliniska stu-
dier genomfors eller planeras. Med dessa
system kan man positionera sitt stralmal
med hog precision genom hela behand-
lingskedjan.

DOSPLANERING

Positioneringsystem loser ett stort pro-
blem men samtidigt dr inte dagens ra-
dioterapisystem forberedda pa dess moj-
ligheter. ICRU (International Commis-
sion on Radiation Units and Measure-
ments) har i tva rapporter (hummer 50
och 62) definierat hur en dosplanering
och behandling skall definieras. Av na-
turliga skil dr dessa inte anpassade for
den framtida 4D-radioterapin.

Forenklat kan man forklara proble-
met med att de gamla 3D-systemen ar
anpassade for en helt statisk situation.
Man forutsitter att den anatomi som vi-
sualiseras av de forberedande undersok-
ningarna (DT, MRT, PET) ir statisk un-
der hela behandlingskedjan. Strdlmalet
forutsites ha en fast koordinat i det god-
tyckliga koordinatsystem som har sitt
origo i isocenterpunkten. I sjilva verket
ir acceleratorns koordinatsystem fast och
patientens samt tumorens orientering
helt fristdende. Dessa system kan rora sig
fritt i forhéllande till varandra och hur
detta skall hanteras maste diskuteras och
definieras.

Under hosten 2005 kommer dédrfor
ett informellt mote att héllas i Goteborg
dir akademin och industrin mots for att
diskutera utvecklingen av framtidens
4D-radioterapi.
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Fran hoger framre raden:
M. Arsenian, Laura Cuomo-Trivedi, Klas Wiman, Jack Strominger, Anna Sézeles, Jan Willem Gratama, Marie Calesson, Mayte Bejarano, Harald zur Hausen,
Eva Klein, M.Fuji, Georg Klein, George van de Woude, David Baltimore, Carleton Gajdusek, Shuguang Zhang

TUMORBIOLOGIN
INNE | EN GULDALDER

STJARNFYLLD CANCERKONFERENS FIRADE
MAKARNA KLEINS FODELSEDAGAR

Den internationella cancerforskningskonferensen till Eva och Georg Kleins ara pa Karolin-
ska Institutet i somras gav en bred bild av den pagdende cancerforskningen. | ett historiskt
perspektiv kommer de tre senaste decennierna troligen av framtiden att betraktas som en
guldalder for tumérbiologin, skriver docent Arne Ostman fradn Cancercentrum.

Tva av centralgestalterna i svensk can-
cerforskning under 1900-talets andra
halva, Georg och Eva Klein, fyller i ar
bida 80 ar. Som ett led i firandet av
dessa fodelsedagar och for att hedra de-
ras insatser ordnades i juni en cancer-
forskningskonferens pd Karolinska In-
stitutet.

Arrangorerna Marie Bohm, Inge-
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mar Ernberg, Marie Henriksson,
Klas Kirre och Maria Masucci frin
Mikrobiologiskt och tumdrbiologiskt
centrum, Karolinska Institutet, hade
lyckats samla en prominent skara foreld-
sare frdn Europa och USA. Konferensen
holls i Nobelforums eleganta lokaler och
deltagare och foreldsare belonades for-
utom med makarna Kleins aktiva delta-

gande dven av ett soligt junivider.
Foreldsningarna tickte ett brett spek-
trum av dmnen frdn grundliggande
cellbiologi till nya behandlingsprinciper
i varierande grad av mognad. Denna ar-
tikel samlar ett personligt urval av ndgra
av de médnga imnen som diskuterades.



TUMOREN SOM ORGAN

En uppfattning som efter en tid i skym-
undan nu dter befinner sig mitt i cen-
trum dr forestillningen av tumoren som
ett organ bestdende av samverkande cell-
typer. Utvecklingen av antiangiogena
tumorkirlsriktade terapier har forstds
starkt bidragit till denna utveckling.
Flera presentationer pd métet tangerade
omrddet och poingterade betydelsen av
endotelceller, pericyter, tumorfibroblas-
ter och inflammatoriska celler.

Douglas Hanahan, University of
California at San Fransisco (UCSF),
USA, ir en viltalig och skicklig forskare
som bidragit till denna utveckling ge-
nom en serie innovativa studier i nya
mustumdrmodeller som etablerats i hans
laboratorium. I sin presentation sam-
manfattade han studier som visade pd
betydelsen av PDGF-beroende pericyter
for tumorkirlsvixt. Vidare redovisades
resultat som visade att flera av de pro-
teaser som dr inblandade i invasivitet
och metastasering produceras av inflam-
matoriska celler och tumdrfibroblaster.
En fortsatt karaktirisering av dessa cell-
typer ter sig didrfor hogst relevant for
framtida forskning.

De terapeutiska konsekvenserna av
dessa resonemang gjordes extra tydliga
i redovisningen av forsok didr behand-
lingar systematiskt kombinerats for att
fd en samordnad attack pd tumdrepitel,
endotelceller och pericyter. En fortsitt-
ning av dessa djurforsok i kliniska sam-
manhang ir sikert att vinta med de nya
kombinerade VEGF- och PDGF-block-
erarna som nyligen utvecklats av flera
foretag.

Flera varianter av antiangiogen be-
handling redovisades ocksd av Yihai
Cao, Karolinska Institutet. Liksom Ha-
nahan poingterade han den samverkan-
de funktionen av flera olika tillvixtfak-
torer — VEGF, FGF och PDGF — bide
for bildning av tumdrblodkirl och ut-
veckling av lymfatiska kirl i cumoren.
Ett annat, fortfarande preliminirt, fynd
var att gront te tycks innehdlla antiang-
iogena substanser.

P53 - NYA BEHANDLINGSMOJLIGHETER
Bland de onkogener och tumorsupp-
ressorgener som upptickts de senaste
25-30 dren har p53 en sirstdllning som
det protein som dr forindrat i storst an-
del av tumoérer. Mer dn 50 procent av

alla tcumérer uppvisar inaktiverande mu-
tationer i p53-genen. Ocksd i ménga tu-
moérer med normal p53-gen ir funktio-
nen blockerad genom andra mekanis-
mer, till exempel genom 6verproduktion
av ett protein, MDM2, som styr p5>3-
nedbrytning eller genom uttryck av vi-
rusproteiner som ocksd blockerar p53,
till exempel papillomvirusproteiner i
livmoderhalscancer.

Den normala funktionen av p53 ir
fortfarande inte helt utredd, men en vik-
tig funktion ir att skydda frin tumor-
framkallande mutationer genom att dri-
va celler med DNA-skador till program-
merad celldd. Att forsoka ateraktivera
P53 ter sig dirfor som en utomordentligt
attraktiv strategi for nya cancerbehand-
lingar.

Flera bidrag pa konferensen diskute-
rade nya terapeutiska strategier riktade

»

mot p53. David Lane, University of
Dundee, UK, gav en utomordentlig in-
troduktion till filtet och presenterade
olika principer som provas. Mindre kli-

niska studier med genterapi har tidigare
genomforts i USA, men de dr for nirva-
rande avbrutna, framforalle pd grund av
oro for biverkningar orsakade av de virus
som anvinds for genoverforing. Storre
studier rapporteras paga i Kina, men be-
handlingsresultaten dirifran idr fortfa-
rande bara anekdotiska.

En annan princip som redovisats de
senaste dren, bdde frén foretagsknutna

laboratorier och frin Galina Selivanova
vid Karolinska Institutet, baserar sig pa
att forhindra MDM2-medierad nedbryt-
ning av p>3 i tumorceller som produce-
rar normalt p53, men Gveruttrycker
MDM.

Likemedel med dessa egenskaper har
identifierats och positiva forsck fran
djurstadier har redovisats.

Klas Wiman, Karolinska Institutet,
berittade om en ny likemedelskandidat,
PRIMA-1, som isolerats i hans forsk-
ningsgrupp. PRIMA-1 identifierades i
en screen som var designad for att iden-
tifiera substanser som endast dédade cel-
ler med muterat p53, och limnade celler
utan p53 orérda. Aven om verkningsme-
kanismen dnnu inte ir helt utredd, tycks
PRIMA-1 leda till dteraktivering av funk-
tionen hos manga former av muterat p53.

Antitumoreffekter har visats bade i
cell- och djurmodeller, och substansen ir
nu under fortsatt utveckling pd Karolin-
ska Institutet — med forskningsmedel
fran EU — och inom ett nystartat {ore-
tag. Helt nyligen har Wiman och med-
arbetare ocksa visat kombinationseffek-
ter mellan PRIMA-1 och vanliga cytos-
tatika.

Fortsittningen pd dessa projekt blir
mycket intressant att folja. Givet den
centrala rollen som p53 har for att indu-
cera celldod och den hoga frekvensen av

pd3-inaktivering i solida tumorer dr de
kliniska implikationerna uppenbara.

TUMORVIROLOGI

Studier av tumorvirus har varit ett
forskningsomride dir Georg Klein och
hans kollegor varit utomordentligt ak-
tiva och framgéngsrika. Inom ramen for
studier av Epstein-Barrvirus och lymfom
har nya principiella mekanismer for on-
kogenaktivering upptickts, och detalje-
rade studier har frilagt de strategier som
virus anvinder sig av for att forhindra
immunsvar. I detta sammanhang ar det

onkologi i sverige nr 1- 05 55



eee konferensreferat

Eva och Georg Klein

ocksa virt att notera att den ursprung-
liga upptickten av onkogener, som ledde
till Varmus och Bishops nobelpris 1989,
var helt beroende av studier av laborato-
rieisolerade och tumérframkallande re-
trovirus.

Harald zur Hausen, Deutsche
Krebsforschungszentrum, Heidelberg,
Tyskland, dr en annan nestor inom detta
omrade som talade pd motet. Till hans
bestdende insatser hor tidiga studier som
visade sambandet mellan papillomvirus
och livmoderhalscancer. Han samman-
fattade ldget inom detta omride med en
beskrivning av de mest cancerogena typer-
na av dessa virus — HPV 16 och HPV 18.

I kombination med framsteg inom
andra omrdden av tumdorbiologin édr det
nu vil utrett att den tumérframkallande
formdgan dr kopplad till virusproteiner-
na E6 och E7 som blockerar kroppsegna
tumdrsuppressorer som p53 och retinob-
lastomproteinet (Rb). Sedan ndgra ar pa-
gér stora vaccinationsstudier for att for-
hindra HPV-infektioner. Resultat med
avseende pd effekter av tumorutveckling
ir dnnu inte slutgiltiga. Det édr dock re-
dan uppenbart att om positiva effekter
kan pédvisas kommer detta att utgora ett
av de allra storsta medicinska framste-
gen sprungna ur de senaste 50 drens tu-
morvirologiska studier.

Utéver diskussionen om HPV och
livmodercancer podngterade zur Hausen
ocksd den starka kopplingen mellan can-
cer och virusinfektioner @ven i andra tu-
morsjukdomar. Nagra exempel fran den-
na genomgdang ir kopplingen mellan he-
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patit B- och hepatit C-virus och lever-
cancer och identifieringen av ett herpes-
likt virus som orsak till Kaposis sarkom.

NK-CELLER - DODARCELLER

1975 publicerade Eva Klein, Hans
Wigzell och Rolf Kiessling, Karolin-
ska Institutet, den forsta artikeln dir na-
tural killerceller (NK-celler) definiera-
des. En sokning pd PubMed visar att
denna artikel nu f6ljts av ytterligare mer
an 25 000 artiklar om denna speciella
typ av immunceller.

Foredrag av ndgra av de tre forskarnas
svenska efterfoljare, Klas Kirre och
Hans Gustaf Ljunggren, Karolinska
Institutet, och en utlindsk auktoritet
som Jack Strominger, Dana Farber
Cancer Institute, Boston, USA, gav upp-
dateringar pa omradet. NK-celler kin-
netecknas av en formdga att effektive
doda vissa tumdorceller och att producera
inflammatoriska cytokiner som interfe-
ron-y motsats till vanliga B- och T-celler
behover inte NK-celler "trinas” till den-
na formédga genom igenkinning av spe-
cifika antigen.

Strominger och Kirre diskuterade
framfor allt mekanismerna bakom NK-
cellernas forméga att skilja mellan nor-
mala kroppsegna celler och frimmande
celler eller tumérceller. Centralt for den-
na selektivitet dr ndrvaron av inhibito-

Jack Strominger

K«

riska receptorer pd NK-cellerna som
binder kroppsegna MHC-molekyler och
dirigenom forhindrar att NK-cellerna
vinder sig mot de normala cellerna. Ka-
raktirisering av dessa receptorer och de
intracelluldra signalvigar som aktiveras
av dem idr hogaktiva forskningsfilt.

Forsok att exploatera och utvidga
NK-cellernas tumércellsdédande aktivi-
tet for terapisyften pagdr for nidrvarande
i Huddinge under Ljunggrens ledning.
Bland pdgédende forskningsprojekt ingdr
forsok som syftar till ate 6ka NK-celler-
nas formdga att skilja mellan normala
celler och tumérceller for att dérfor fa
ett bittre terapeutiskt index.

TILLVAXTFAKTORER OCH CANCER

Ect flertal nya cancerlikemedel som alla
verkar genom att blockera tillvixtfakto-
rer eller deras receptorer har registrerats
de senaste dren. Framgédngarna med
Herceptin/trastuzumab, Glivec/imatinib
och Avastin/bevucizumab idr ndgra ex-
empel, som vittnar om potentialen inom
detta omrédde. I diskussioner kring detta
omrdde refererades ocksd en serie nya
innu opublicerade studier som visat
overlevnadsforbittringar av Avastin/be-
vacizumab i bdde lung- och bréstcancer,
och mycket lovande resultat med Her-
ceptin/trastuzumab som adjuvant be-
handling.



Carl-Henrik Heldin, Ludwiginstitu-
tet for cancerforskning, Uppsala och un-
dertecknad talade om PDGF och cancer.
Denna tillvixtfaktor, som blockeras av
Glivec/imatinib, ir inblandad i olika tu-
morprocesser. Nagra ovanliga tumérfor-
mer, som dermatofibrosarcom protube-
rans (DFSP) och en undergrupp av GIST-
tumdorer, drivs av autokrin PDGF-signa-
lering.

PDGF-antagonister, som Glivec, ar
redan i kliniskt bruk fér behandling av
dessa sjukdomar. Som ndmnts ovan till-
drar sig ocksd PDGF-antagonister in-
tresse pa grund av sina antiangiogena
effekter, som framfor allt beror pa block-
ering av pericyter. En tredje terapeutiskt
intressant effekt av PDGF-antagonister
ir deras formdga att 6ka cytostatikaupp-
tag i solida tumorer vilket antyder nya
mojligheter for kombinationsbehand-
lingar med PDGF-antagonister och eta-
blerade cancerlikemedel. Pilotstudier {6r

99 Nagon har med en
analogi fran mikrobiolo-
gin beskrivit nuvarande
lage som ett mellan
Pasteur och Fleming. €£

att prova detta koncept péd patienter ir
under planering pa KI.

Dirutover, talade Kenneth Nilsson
Uppsala universitet, om lovande resultat
i myelommodeller med nya substanser
som blockerar IGF-1-receptorn.

Den dynamiska utvecklingen inom
detta omrade dr mer generellt ett utom-
ordentligt exempel pd hur biologi kan
bli till medicin, och hur den kliniska
utvecklingen nu sker i samspel mellan
expertis hos onkologer, molekylirgene-
tiker, patologer och tumdorbiologer.

FRAMAT OCH VIDARE

Som framgétt ovan gav konferensen en
bred bild av pdgdende cancerforskning
och arrangorerna har all anledning av att
vara stolta Gver sin insats.

Det ir inte osannolikt att de senaste
tre decennierna i ett historiskt perspek-
tiv kommer att betraktas som en guld-
dlder for tumorbiologin. Tidiga tecken
pé att dessa vetenskapliga framsteg kan
leda till nya behandlingar ir redan for
handen, och det finns skil att tro att
denna tendens kommer att forstirkas de
ndrmaste decennierna.

Nagon har med en analogi fran mik-
robiologin beskrivit nuvarande lige som
ett mellan Pasteur och Fleming. Av er-
farenhet att doma verkar det dock klokt
att ocksd varsla for nya vetenskapliga ron
som kan komma att fora bade den bio-
logiska och kliniska vetenskapen till
omriden som dnnu inte ens fitt en plats
pé den vetenskapliga kartan.

ARNE OSTMAN DOCENT, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI CANCERCENTRUM, KAROLINSKA INSTITUTET

Dit du kan vanda dig

nar du vill vara tuff mot cancern men snall mot din patient
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1ST LINE - DEN ENDA GODKANDA
BEHANDLINGEN AV MALIGNT PLEURALT MESOTELIOM

ALIMTA i kombination med cisplatin ger en bittre symtomkontroll, signifikant

bittre lungfunktion och en bittre livskvalitet vid malignt pleuralt mesoteliom.?

2ND LINE - OOVERTRAFFAD
VID ICKE-SMACELLIG LUNGCANCER
ALIMTA ir en lika effektiv behandling som docetaxel avseende 6verlevnad.

Behandling med ALIMTA ger dock signifikant firre likemedelsrelaterade
biverkningar och dirmed mindre behov av sjukhusvérd.?

ALIMTA

pemetrexed

INDIKATION: ALIMTA anvéands i kombination med cisplatin for behandling av kemoterapinaiva patienter med icke-resekta-
belt, malignt pleuramesoteliom. Monoterapi fér handling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig
lungcancer efter tidigare kemoterapi. FORPACKNING: Frystorkat pulver fér koncentrat till infusionsvéatska, 500 mg. Fér mer
information se www.fass.se REFERENSER: 1. Vogelzang et al. J Clin Oncol 21 (14) 2636-2644, 2003. 2. Paoletti et al. Proc .
ASCO 2003, abstract 2651. 3. Hanna et al. J Clin Oncol 22(9):1589-1597, 2004.
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Eli Lilly Sweden AB, Box 721 - 169 27 Solna - Tel 08-737 88 00, Fax 08-618 21 50, www.lilly.se
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Svartolkad
statistik

MED DYRA KONSEKVENSER

Manga svarigheter moéter den som vill tolka statistik.

Johan Bring, verksam som statistikkonsult vid Statisticon AB, ger
ett par illustrativa exempel pa vad som kan ga fel - med ekono-
miskt katastrofala foljder.

olkning av statistik ir ett cen-
tralt inslag vid utvecklingen av
nya likemedel. Forskare och bo-

lag tvingas flera gdnger under resans
gang ta stillning till statistiska resultat
for att avgora om och hur utvecklingen
av ett likemedel skall fortskrida. Aven
myndigheter, bland andra Likemedels-
verket och den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA (Food and Drug Ad-

ministration), maste i sin tur tolka de
statistiska resultat som levereras i sam-
band med en anstkan om godkinnande
av ett nytt likemedel.

EXEMPLET MAXIM

Utvecklingen av preparatet Ceplene (ti-
digare Maxamine) inleddes under dren
kring 1990. Det amerikanska bolaget
Maxim Pharmaceuticals tog senare Gver

i 11111381011

E==est

i

Nar Maxim fick ett avslag av amerikanska FDA rasade aktiekursen.
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utvecklingen. Aren 1997-2000 genom-
fordes den forsta fas III-studien. Det pri-
mira syftet med studien var att for pa-
tienter med ldngt gdngen metastatisk
hudcancer studera effekt och sikerhet av
histamine dihydrochloride nir det ges i
kombination med IL-2 (H/IL-2) i jim-
forelse med att bara fa IL-2.

Opverlevnadstiden utgjorde den pri-
miira effektvariabeln.

For hela studiegruppen dterfanns ing-
en signifikant skillnad mellan behand-
lingsgrupperna (p = 0,126; som regel
krivs p < 0,05 for att ett resultat skall
anses vara statistiskt signifikant). Vid
betraktelse av en undergrupp med lever-
metastaser dterfanns dock en signifikant
skillnad i 6verlevnadstid (p = 0,004).
Medianoverlevnaden i IL-2-gruppen var
5 ménader jimfort med 9 ménader i H/
IL-2-gruppen. Maxim beslot ddrfor att
limna en ans6kan till FDA om att 4 re-
gistrera Ceplene for patientgruppen med
levermetastaser. Signalerna till aktied-
garna var positiva och aktien steg snabbt



under ar 2000 infor FDA:s beslut som
forvintades komma i slutet av aret.

Beslutet frin FDA blev dock inte det
forvintade. Trots det mycket ldga p-viir-
det (0,004) fick Maxim avslag. Aktie-
kursen rasade och bolaget fick motta ett
flertal stimningsansokningar. Varfor lit
sig inte FDA &vertygas av det liga p-vir-
det?

Ett av skilen till FDA:s avslag var att
patienterna med levermetastaser utgjor-
de en undergrupp i den totala studiepo-
pulationen. Statistiska signifikanser be-
riknat pd en undergrupp har inte sam-
ma bevisvirde som ett resultat baserat
pa hela studiepopulationen. I sin moti-
vering citerade FDA riktlinjerna for un-
dergruppsanalyser frin ICH (en interna-
tionell organisation for harmonisering av
genomforande och produktregistre-
ring):

"These analyses are not intended to
salvage’ an otherwise non-supportive
study but may suggest hypotheses worth
examining in other studies or be help-
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Jul in refining labelling information,
patient selection, dose selection etc.”
(ICH E3)

Men varfor dr ett p-virde pd 0,004
mindre virt om det baseras pd en under-
grupp jaimfort med hela studiepopula-
tionen? Lat oss ta ndgra exempel:

Scenario 1: Antag att jag ger dig en
enkrona och pdstdr att den dr manipule-
rad avseende sannolikheten att fa krona
ndr myntet kastas. Du vill kontrollera
min hypotes och kastar myntet tio gdng-
er. Alla kast resulterar i krona. Férmod-
ligen skulle du kidnna dig 6vertygad om
att mitt pastdende om att myntet dr ma-
nipulerat ir korrekt. Det statistiska re-
sultatet dr Gvertygande.

Scenario 2: Antag nu i stdllet att jag
ger dig 1 000 enkronor och ber dig kas-
ta varje mynt tio ganger. Nir du ér klar
visar det sig att endast mynt nr 367 re-
sulterade i krona tio gadnger i rad. Nu
framfor jag i efterhand hypotesen att
mynt 367 ir manipulerat. Ar det statis-

A

tiska resultatet 6vertygande?

Formodligen anser du att bevisvirdet
for att mynt 367 dr manipulerat dr be-
tydligt svagare dn for myntet i scenario
1. Detta trots att bdda mynten uppvisar
exakt samma resultat avseende andelen
krona och klave. Bevisvirdet for mynt
367 beror pd hur manga andra mynt jag
har kastat och pa att jag specificerade
hypotesen i efterhand.

P4 samma sitt tillskriver myndighe-
terna ett resultat som uppkommit for
hela studiepopulationen ett annat bevis-
virde @n ett resultat som dterfunnits vid
en undergruppsanalys. En svdrighet for
myndigheterna dr att kontrollera hur
maénga olika analyser som gjorts. Som
regel skall detta specificeras i studiepro-
tokollet, men dven om det har gjorts dr
det ofta svért att bedéma bevisvirdet av
resultat som ir signifikanta men som inte
kommer frin den primira analysen.

KORRIGERINGSMETODER
Det finns olika statistiska metoder for
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Maxim tillbaka pa ruta ett

efter bakslaget

Dagens Industri 2004-09-20: Cecilia Aronsson, Carl Thulin.

Bioteknikbolaget Maxims overlagset viktigaste prepa-
rat Ceplene haller inte mattet. Beskedet ledde till ett
valdsamt ras i aktien och nu vantar besparingar.

"Vi &r besvikna och forbryllade”, sédger VD Larry Stambaugh.

Maxims Ceplene, i kombination med preparatet inter-
leukemi 2, hjélper inte patienter med svar hudcancer som
spridit sig till levern.

att forsoka justera resultaten for att man
gor flera olika signifikanstester (dvs tes-
tar flera hypoteser pd samma datamate-
rial). En av de mest kidinda metoderna ar
Bonferroni-korrektion. Enkelt uttrycke
kan man siga att det observerade p-vir-
det skall multipliceras med det antal sig-
nifikanstester som gors. S dven om man
i Maximfallet hade gjort tio olika signi-
fikanstester skulle det observerade resul-
tatet fortfarande kunna betraktas som
statistiskt signifikant (justerat p-virde =
10 x 0,004 = 0,040 < 0,05).

Att justera p-virden ir ldngt ifrdn en
enkel 16sning pd problemet och det rider
oenighet bland statistiker om nir och
hur detta skall goras.

Den gingse rekommendationen vid
undergruppsanalyser dr att de skall tol-
kas deskriptivt och att de ska kunna lig-
gas till grund for hypoteser. Svdrigheten for
forskare, foretag och finansidrer dr att av-
gobra om ett udda signifikant resultat skall
bedémas som en effekt av slumpen och av-
firdas eller om det ska ses som en bra poten-
tiell idé som bér utforskas vidare.

Tolkningen av ett statistiskt resultat
bor givetvis goras mot bakgrund av de
vetenskapliga teorier som kan tinkas
forklara de observerade resultaten. Ett
stindigt dterkommande problem ir dock
att det dr vildigt ldtt act i efterhand kon-
struera teorier som forklarar de observe-
rade resultaten. Det finns sikerligen
manga olika teorier som kan forklara
varfor just patienter med levermetastaser
skulle svara speciellt limpade for be-
handling med Ceplene.
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FRAMSTEG GENOM ENVISHET

En fascinerande erfarenhet efter mang-
arigt arbete som statistisk konsult dr hur
svart det dr att med hjilp av data Gver-
tyga forskare om att deras teorier inte
stimmer. Det finns en fantastisk forma-
ga att skapa teorier som forklarar varfor
just den hir studien inte gav signifikan-
ta resultat. 7

Inom likemedelsutveckling finns det
givetvis starka ekonomiska intressen.
Har man investerat stora belopp dr det
svart att acceptera och inse att en idé
inte lingre héller. Det dr formodligen
minskligt att tro pa alternativa forkla-
ringar till de uteblivna resultaten och in-
vestera mer pengar for att i framtiden
kunna fa igen redan investerat kapital.

Om ansvariga beslutsfattare kunde
gora mer objektiva bedomningar av er-
héllna resultat skulle det sikerligen re-
sultera i att man drog i nsdbromsen of-
tare och pd sd sitt sparade mycket peng-
ar. A andra sidan har manga stora veten-
skapliga framsteg gjorts tack vare envisa
vetenskapsmins oférmdga att ta till sig
omvirldens skepsis och kritik for att i
stillet envist kimpa vidare.

Som kuriosa kan nimnas att Maxim
citerar Pasteur i sin drsredovisning: "Lét
mig beritta hemligheten bakom min
framgang; min styrka ligger enbart i
min uthéllighet.”

Maxim foljde Pasteurs linje och kidm-
pade vidare. En ny fas III-studie genom-
fordes for att verifiera de observerade un-
dergruppsresultaten i den forsta fas I11-
studien. Men den 22 september 2004
kunde man pd Dagens Industris hemsida

ldsa: "Maxim tillbaka pd ruta ett efter
bakslaget.” I detta fall visade det sig allt-
sd att FDA:s skeptiska forhallningssitt
var ritt. Det dr dock alltid ldtt vara klok
i efterhand.

EXEMPLET VAXGEN

Foretaget VaxGen arbetade linge med
att ta fram ett vaccin mot aids. Mot slu-
tet av 1990-talet startades tva stora fas
III-studier for att pavisa vaccinets effek-
tivitet. Under studiens ging kom tita
rapporter om lovande resultat. Aktiekur-
sen steg i takt med att de slutliga resul-
taten narmade sig.

Dessviirre fann man sedan inga signi-
fikanta skillnader mellan gruppen som
fitt vaccinet och den som fatt placebo.
And3 lyfte foretaget fram en skillnad
som man funnit i undergruppen svarta
och asiater och som var signifikant. Pre-
cis som Maxim rikade VaxGen ut for
arga aktiedgare som ansdg sig vilseledda.
I den forsta stimningsansokan mot bo-
laget kunde man lisa:

"However, even when defendants
(VaxGen) released the results on Fe-
bruary 24, 2003, they claimed that
while the vaccine failed to demonstrate
efficacy on U.S. caucasians, the trials
had demonstrated 30%-84% efficacy
rates in U.S. blacks and Asians. That
analysis, the Company said, had less
than a 1% chance of being due to ran-
dom chance, making it highly statisti-
cally significant.”

(Kiéilla: Demand for jury trial, Ja-
nice Whitkens v.s. Vaxgen, p.2)

Aven hir bedosmdes undergruppsre-
sultaten som starkt signifikanta (p <
0,01). I New York Times stod f6ljande
att lasa:

"VaxGen may have overstated the
effectiveness of its AIDS vaccine becau-
se it did not make the proper statistical
adjustments to its data, an expert con-
sulted by the company said Wednesday.
(...) Dr. Donald Francis, the president
of VaxGen, said there was some debate
among statisticians about the proper
adjustments but called it ‘a tangential
issue’. Even with the adjustments, be
said, the results showing efficacy in mi-
norities would still be statistically sig-
nificant.”

(New York Times Thursday,
February 27, 2003)



Miénga foretag kommer att, precis
som Maxim och VaxGen, stillas infor
svira beslutssituationer dir tolkningen
av statistiska resultat tillsammans med
medicinska teorier, avvigda mot ekono-
miska och andra 6verviganden, skall
leda fram till kloka beslut.

De traditionella statistiska metoderna
baserade pa p-virden har sina begrins-
ningar nir det giller att fungera som
lampligt beslutsstod. Det finns moder-

"Inom lékemedelsutveckling finns det givetvis starka eko-
nomiska intressen. Har man investerat stora belopp ar det
svart att acceptera och inse att en idé inte langre haller.”

nare statistiska metoder (till exempel
Bayesiansk inferens) som dr mer limpa-
de som underlag for ett klokt beslutsfat-
tande.

“I don’t mean to deny that the eviden-
ce is in some way very strong in favour
of your theory, I only wish to point out
that there are other theories possible.”

LAt oss avsluta med ett citat av Sher- (Sherlock Holmes)
lock Holmes som stod for hur vi kan
tolka signifikanta resultat frdn under- — och som alla vet s& brukar Sherlock

gruppsanalyser: Holmes ha ritt.

JOHAN BRING, ADJUNGERAD PROFESSOR STATISTIKKONSULT STATISTICON AB

nde tidig brostcancer hos postmenopa

Minska risken for aterfall

Arimidex® ar effektivt.

For postmenopausala kvinnor dr Arimidex den mest effektiva endo-
krina behandling for att minimera risken for aterfall i bréstcancer.
| vdrldens storsta bréstcancerstudie, omfattande 9 366 patienter,
gav Arimidex bittre effekt dn tamoxifen. Arimidex ger 26 % mindre
risk for dterfall hos kvinnor med hormonberoende tumérer jamfort
med tamoxifen (HR 0.74, p=0,0002). Kvinnor som behandlas med
Arimidex |6per ocksa signifikant mindre risk for fjarrmetastaser
(HR 0.86,p=0,04) [I].

Tolereras val.

Arimidex och tamoxifen tolereras i allmdnhet val. Arimidex
tolereras bittre dn tamoxifen vad giller svettningar och vaginala
blédningar/flytningar. Risken att utveckla blodproppar och endo-
metriecancer ar signifikant mindre med Arimidex @én med tamoxifen.
Tamoxifen tolereras bittre avseende muskel- och skelettsmartor
samt frakturer. Firre patienter avbryter behandling med Arimidex
jamfort med tamoxifen [1].

Arimidex® (anastrozol). Aromatashdmmare.Tablett | mg. Indikation: Bréstcancer. Adjuvant behand-
ling av dstrogenreceptorpositiv brostcancer hos post-menopausala kvinnor. Behandling av hormon-
beroende avancerad brostcancer hos post-menopausala kvinnor. Anastrozol rekommenderas inte
till ptienter med Ostrogenreceptornegativa tumdrer. For 6vrig information se produktresumé faststdlld

2003-10-24 pd www.fass.se. . .
®
[imicex

anastrozol

Referenser.
1. ATAC Trialists ‘Group, Lancet 2005;365:60-62.

Minska risken for aterfall

AstraZeneca Sverige AB * Terapiomrade onkologi * 151 85 Sédertilje * Telefon 08-553 260 00 ¢ cancer.nu
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FLERA VAGAR

FOR ATT GODKANNA
LAKEMEDEL
| EUROPA

For att godkanna nya lake-
medel i Europa galler nu
ett nytt direktiv som trader

Strax fore
julhelgen
2003 kunde
EU-kommis-
sionen, parla-
mentet och mi-
nisterradet, efter en

segdragen process, enas om en
ny lagstiftning pa likemedelsomradet.
Bland de viktigare nyheterna dterfinns
att den dmsesidiga proceduren stings for
likemedel frdn sex olika terapiomréden.
(Se faktaruta).

Likemedlens eventuella miljorisker
har varit en het friga i detta samman-
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i kraft under hosten. Den
viktigaste forandringen ar
att den centrala procedu-
ren blir tvingande for Ia-
kemedel inom en rad olika
terapiomraden, bl.a. can-
ceromradet.

Jan Liliemark, Professor
pa Lakemedelsverket, re-
dogor for hur arbetet gar
till.

hang men man kommer inte heller i
fortsittningen att ta hinsyn till eventu-
ella miljorisker med nya likemedel nir
man virderar risken/nyttan infor ett
godkinnande. En liten eftergift i detta
sammanhang ir att bedomningen av
risk/nytta i fortsittningen inte begrin-
sas till patienten utan dven inbegriper
den totala folkhilsan.

CENTRAL PROCEDUR

Navet i den centrala proceduren ir
EMEAs vetenskapliga kommitté {or 14-
kemedel, CHMP (Committee for Hu-
man Medicinal Products). (figur 1)



MOJLIGA

Kommittén bestdr av 30 ledaméter som
utses pd tre ar, en fran varje EU-land
(och Norge och Island som en del av
EES-avtalet) samt 5 ledaméter (en svensk)
for att ticka in speciellt viktiga dmnes-
omraden. Varje EU-land har dessutom
en ersittare i kommittéen.

Alla liander har rostrdtt men endast
roster fran EU-linder riknas!

I den centrala proceduren (figur 2) f6-
resldr det foretag som ansdker om god-
kidnnande for sin produkt en eller flera
rapportorer. CHMPs ordférande utser
direfter bland sina ledaméter en rappor-
tor och en co-rapportor vilka aldrig ar
frin samma land. En av dessa brukar tas
ur gruppen som foretaget foreslagit.

De béda rapportorernas hemmamyn-
digheter utreder direfter ansckan och
faststiller en fragelista. Utredningen,
liksom ansokan, dr uppdelad i olika 4m-
nesomrdden med separata utredare (far-
maci/kemi, preklinik, farmakokinetik
och klinik). I Sverige idr utredningen
kvalitetskontrollerad pd minst tvd niva-
er inom Likemedelsverket (figur 3) for
att garantera likformighet och konsis-
tens i bedémningarna.

Fragelistan bestdr av tva olika sorters
frégor: "huvudsakliga invindningar”
samt “andra angeligenheter” (frigor).
Tanken dr att det bara dr de huvudsak-
liga invindningarna som direkt kan hota
sjilva godkinnandet om inte foretaget
kan beméta dem pé ett godtagbart sitt.
Ovriga frigor kan foranleda forandring-
ar i produktresumén men bidrar i prak-
tiken ocksa till helhetsbedomningen.

Den 6vergripande frigestillningen idr
om likemedlets nytta overstiger dess ris-
ker. Sddant som likemedlets pris eller
eventuella miljoeffekter vigs alltsd inte
in i beddmningen, det sistnimnda han-
teras genom information i produktmo-
nografin. Om foretaget svarar vil pa fra-
gorna och kan presentera de data som
efterfrigas kan CHMP besluta att ge ett
positivt uttalande — en s kallad positiv
opinion. Det formella registreringsbeslu-

tet tas direfter av EU kommissionen i ))
Bryssel.

Om rapportorerna inte dr helt nojda
med svaren ordnas ofta en utfrigning
med foretaget infor CHMP. Dessa mo-
ten kan med fog rubriceras som “san-
ningens 6gonblick” eftersom vissa dren-
den avgors forst efter just denna utfrig-

«

dterta en ansokan ir att CHMP:s viirde-

ning.

Efter en preliminidr omrostning ges
ring av registreringsunderlaget annars
blir offentligt.

I vissa fall viljer foretaget indd att g

foretaget mojlighet att dterta sin anso-
kan om CHMP lutar &t ett negativt ut-
talande. Skilet till att man viljer att

CHMP
Lakemedelsindustri
> A A A A 2
A 4 ‘\:l == B A 4
~ EU - Kommissionen
EMEA (DG Enterprise)
Standing Committee
————
x A A
AR A . A g

National Agencies
Scientific and Regulatory Expertise

Aktorer involverade i den centraliserade proceduren

EMEA: European Agency for Evaluation of Medici
CHMP: Committee for Human Medicinal Products;
CHMPs working parties: BPWG: Working Group on Blood Products; BWP: Biotech Working
Party; EWP: Efficacy Working Party; PhVWP: Pharmacovigilance Working Party; QWP: Quality
Working Party; SAWP: Scientific Advice Working Party; SWP: Safety Working Party

SAG: Sientific Advisory Groups

| Products,

Figur 1. CHMP (Committee for Human Medicinal Products) ar den vetenskapliga kommitté inom
den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMEA) dér besluten att godkdnna humanlakemedel i
praktiken tas. Det formella godkdnnandet sker emellertid i europeiska kommissionen.

Central procedur

Foretag s CHMP Rapportérer
Ansékan EMEA Fordelning rapportor Vetenskaplig bedémning

et

Nationell myndighet CHMP Féretag Rapportor
Kvalitetsgranskning | | Fragelista | |  Svar | Beddmning
“«—
CHMP > CHMP EU-kommision
Diskussion win Beslut
- / \ CHMP - )
Féretag Expertgrupp Neg. opinion |—> |  Foretag Figur 2. Arende-
Hearing (Bt AT flodet genom den
Working parties Appeal 9
centrala proce-

duren.
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Utredarkategori Enhet

Farmaci/
Bioteknologi/
GMP

Farmaci/
Bioteknologi

Arendefide och kvaiitetssakring vid idkemedeisverket

Lakemedelsnamnd
Pad
.

’ U
-, Y

Generaldirektéren

eller CHMP

eller avslag

Kvalitetssakringsmote
- farmaci/bioteknologi

- farmakologi/toxikologi
- klinik

- kinetik

Figur 3. Arendefléde och kvalitetssakring vid ldkemedelsverket.

vidare och verklaga ett negativt utta-
lande av CHMP. Vid ett dverklagande
(appeal) utses tva nya rapportorer och en
ny, forkortad process startar. Det hinder
ocksa att kommissionens beslut Gverkla-
gas i domstol. Framfor allt om formella
fel begdtts i processen kan ett sddant for-
sok rona framgdng. Under 1995-2003
ledde 271 ans6kningar fram till ett po-
sitivt uttalande, 7 ledde till ett negativt
uttalande medan foretaget drog tillbaka
sin ansokan i 77 fall.

Oavsett vad det slutgiltiga beslutet
blir giller detta i hela EU. Det finns dir-
for ingen mojlighet for exempelvis det
svenska Likemedelsverket att motsitta
sig en marknadsforing i Sverige dven om
verket anser att likemedlet eller doku-
mentationen dr undermalig.

OMSESIDIG PROCEDUR

I den 6msesidiga eller decentraliserade
proceduren viljer foretaget frict vilken
myndighet (blivande referensland) som
ska utreda en ansokan om registrering
av likemedlet. Efter utredning och frd-
gerunda tas beslut om registrering i det
aktuella landet. Ndr/om detta ir klart
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startar foretaget den 6msesidiga proce-
duren och viljer vilka andra EU-linder
som man Onskar registrera sitt likemedel
i. Respektive myndighet tar stillning till
referenslandets utredning och talar om
ifall de godtar godkinnandet eller inte.
Om godkinnandet godtas av alla linder
registreras likemedlet i dessa linder.
Om utredningen inte godtas vidtar en

»

«

forhandling mellan foretaget, referens-
landet och 6vriga linder.

I den omsesidiga eller decentralise-
rade proceduren viljer foretaget fritt vil-
ken myndighet (blivande referensland)
som ska utreda en ansdkan om registre-
ring av likemedlet. Efter utredning och
fragerunda tas beslut om registrering i
det aktuella landet. Nir/om detta ir
klart startar foretaget den omsesidiga

proceduren och viljer vilka andra EU-
linder som man 6nskar registrera sitt -
kemedel i. Respektive myndighet tar
stillning till referenslandets utredning
och talar om ifall de godtar godkinnan-
det eller inte. Om godkinnandet godtas
av alla linder registreras likemedlet i
dessa linder. Om utredningen inte god-
tas vidtar en forhandling mellan foreta-
get, referenslandet och ovriga linder.

Om man inte kommer 6verens kan
foretaget vilja att dra tillbaka sin anso-
kan i de linder som inte accepterar ut-
redningen/likemedlet och bara regist-
rera det i de linder som vill ha det. Na-
got av de berorda lindernas myndigheter
kan dra drendet till skiljedom men viljer
sillan att gora detta om foretaget dragit
tillbaka sin ansékan frin landet. Hela
drendet blir i sd fall ett centralt drende
och CHMP utser rapportirer. Aven f6-
retaget har mdojlighet att dra ett drende
till skiljedom i det fall man inte accep-
terar ett eller flera linders skl till att
inte vilja godkidnna likemedlet.

Vid en skiljedom riskerar foretaget
att gd miste om registrering i alla lander
inklusive referenslandet men kan 4 an-
dra sidan f3 igenom sin registrering dven
i de linder som motsatt sig denna under
den 6msesidiga proceduren, allt beroen-
de pd hur CHMP stiller sig.

Beslutet om att dra tillbaka sin anso-
kan eller ej hinger naturligtvis samman
med hur stark man anser sin dokumen-
tation vara, men ocksd pa hur stor mark-
nad men kan vinna respektive mista.
Det tar ofta upp till ett dr att genom-
fora en skiljedom och under denna tid
kan foretagen inte marknadsfora sin nya
produkt i andra linder dn i referenslan-
det. Med andra ord drar foretagen oftast
tillbaka sina ans6kningar frin sma lin-
der/marknader som inte kan acceptera
referenslandets bedémning.



Om foretaget har dragit tillbaka sin
ansokan frin ett eller flera linder kan
man senare dterkomma till dessa med en
ny ansokan, kompletterad med data frdn
nya studier.

DECENTRALISERAD PROCEDUR

I den nya lagstiftningen ingdr ocksd
mojligheten till en tredje vig for att nd
godkinnande for ett nytt likemedel,
den decentraliserade proceduren. Denna
liknar i stora delar den msesidiga och
samma begrinsningar avseende terapi-
omrdden giller for denna. Skillnaden dr
att ansokan gar ut till alla linder sam-
tidigt medan ett land ir referensland
och gor utredningen som 6vriga berdrda
myndigheter har synpunkter pa.

»

VETENSKAPLIG RADGIVNING

Hur gor da foretagen for att hamna
ritt med sina utvecklingsprogram och
registreringsansokningar? Man vill ju
helst inte vid en utfrigning infor eventu-
ellt godkidnnande uppticka att om man
bara hade gjort det och det prekliniska
djurtestet eller designat sin kliniska
provning som startade for sju dr sedan
pa ett annorlunda sitt sd hade man fact
sin ansokan godkind. Samtidigt vill
foretagen inte heller gora onddiga eller
for omfattande studier som okar redan
stora utvecklingskostnader. Att hdlla ner
utvecklingskostnader ir ett gemensamt
intresse for bdde likemedelsindustrin
och samhillet. Det finns naturligtvis
regelverk och riktlinjer som talar om
vad som krivs/forvintas av foretaget.
Mycket kan man dock inte ldsa sig till
utan kriver ldng erfarenhet hos medar-
betarna eller att man inhdmtar rdd frin
myndigheterna.

Dirfor har EMEA inrittat en arbets-
grupp, Scientific Advice Working Group
(SAWG) som ger skriftliga svar pa fore-
tagens skriftliga frigor (for 20—-60 000
per tillfidlle beroende pd omfattning).
Till skillnad frdn den amerikanska myn-
digheten, FDA, ir svaren frin SAWG

dock inte juridiskt bindande.

P4 liknande sitt erbjuder olika natio-
nella myndigheter muntlig eller skriftlig
radgivning (industridialog) i form av lo-
kala méten. Detta dr en ganska omfat-
tande verksamhet och mdnga foretag
turnerar runt till flera olika myndighe-
ter med samma fragor for att fd veta om
det foreligger ndgra meningsskiljaktig-
heter mellan linderna. Tyvirr dr dock
manga foretag ute i senaste laget. I stdl-
let for att diskutera vilket vigval som ir
bist vill man f& bekriftat i efterskott att
man valde rdtt vig.

GODKANNANDET

— EN KONTINUERLIG PROCESS

I dag idr godkidnnandedgonblicket for ett
likemedel inte lika kritiskt och defini-
tivt som tidigare. I stillet gors en del av

«

likemedelsutvecklingen dven i ett senare
skede, efter det att likemedlet édr god-
kint. Didrmed blir ocksd perioden efter
godkinnandet allt viktigare.
Anledningen till denna forindring dr
bédde en press pé foretagen att maximera
den tid man har kvar av sitt patent (ge-
nom att fa ett sd tidigt godkidnnande
som mojligt) och ett tryck frin patient-
grupper (detta har tidigare varit mest
markant och relevant nir det giller
HIV-likemedel men giller ocksa cancer-
likemedel) att s& snabbt som mdjligt fa
tillgdng till nya, effektiva likemedel.
Ett sddant villkorat godkinnande ir
mojligt ndr det giller likemedel for all-
varliga/livshotande sjukdomar och om
effekten av likemedlet ir tydligt battre
ian tidigare godkinda alternativ. Vidare
krivs en fornyad provning av godkin-
nandet drligen tills registreringsunder-
laget kan betraktas som definitivt. Vi-
dare kan likemedel godkidnnas pd
grundval av begrinsade data nir om-
staindigheterna ir sddana att det anses
praktiskt omojligt att gora provningar
pa vanligt sitt. Den vanligaste orsaken
ar att sjukdomen idr extremt ovanlig.
Aven i dessa fall 4r godkdnnandena vill-

TERAPIOMRADEN DAR

CENTRAL PROCEDUR KRAVS
Fram till 1995 var godkannande av nya
|akemedel en rent nationell angelagen-
het i EU. Samtidigt som Sverige blev
EU-medlem startade den europeiska
|akemedelsmyndigheten EMEA (Eu-
ropean Medicines Evaluation Agency)
sin verksamhet i London. Till att bérja
med fanns tre aolika vagar for att fa ett
lakemedel registrerat. Dels det gamla
rent nationella godkannandet vilket
innebar att foretaget lamnade in en
ansokan i varje land och varje nationell
myndighet gjorde sin egen bedémning
oberoende av varandra. Denna mojlig-
het upphorde 1 januari 1998. Dels den
nya centrala proceduren och den 6m-
sesidiga proceduren. Fran 2005 finns
ocksa en decentraliserad procedur.
Fram till nu har féretagen kunna valja
vilken procedur man vill ga for att fa ett
godkannande med ett undantag — for
bioteknologiska produkter ar den cen-
trala proceduren obligatorisk.

| och med det nya direktivet ar den
centrala proceduren obligatorisk aven
for féljande terapiomraden:

Cancer

Aids

Neurodegenerativa sjukdomar
Diabetes

Sarldakemedel (orphan drugs)

Samt fran 2008 aven:

Autoimmuna sjukdomar
Virussjukdomar

Efter en provoperiod pa fyra ar ska
denna regel omprévas och det finns
anledning att tro att alla nya lakeme-
delssubstanser da ska godkannas
centralt.
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korade med uppfoljningsprogram for att
sikerhetsmissigt kompensera for be-
grinsade data.

Det har vidare blivit uppenbart att
likemedel @ven av sikerhetsskil behover
foljas upp betydligt lingre och mer nog-
grant dn vad som dr mojligt att gora i
samband med de kliniska provningar
som leder fram till ett godkinnande.
Krav pd uppfoljande sikerhetsstudier,
som ett komplement till spontanrappor-
tering av biverkningar, dr i dag vanligt
aven vid vanliga godkdnnande av nya 13-
kemedel.

Nidr man grundar godkidnnandet av
likemedel pd mer eller mindre prelimi-
nira data och s kallade surrogatvariab-
ler leder det till att foretagen i allt hogre
utstrickning dliggs att genomfora olika
former av uppfoljningsprogram och kom-
pletterande kliniska provningar efter ett
godkinnande. Dessutom kan foretagen
dliggas att komma in med ansékningar
om fornyat godkinnande utdver den
obligatoriska efter fem &r.

Man ska inte glomma att dessa vari-
anter pd godkidnnande okar kostnaden
for nya likemedel, inte bara dirfor att
nya likemedel kommer ut tidigt pd
marknaden (vilket ofta dr positivt) utan
ocksa for att de tillkommande, ofta om-
fattande uppfoljningsprogrammen, for-
dyrar likemedlen vilket i slutindan be-
lastar sjukvdrden globalt.

LAKEMEDELSVERKETS ROLL

| EUROPASYSTEMET

Allt sedan EU-intridet har Sverige haft
en framtridande roll inom Europasam-
arbetet pd likemedelsomridet. Faktum
dr att ingen enskild myndighet har varit
rapportdr/medrapportor for lika ménga
nya likemedel som Likemedelsverket.
(igur 4)

Aven inom den 6msesidiga procedu-
ren hor Sverige till de ledande linderna.
Detta avspeglas ocksd i att Sverige varit
foreslaget som rapportor av foretagen
betydligt oftare dn andra linder. I debat-
ten har detta ibland stillts i relation till
att Likemedelsverket dr nistan helt fi-
nansierat via avgifter fran foretagen.

Om man inte kinner till hur god-

66 onkologi i sverige nr 1— 05

«

kidnnandesystemet fungerar kan man
forledas att tro att en myndighet skulle
kunna bli "populdr” bland likemedels-
foretagen genom att sldppa igenom nya
likemedel ldttare (jimfor detta med
gymnasieskolor som sitter higa betyg).

Situationen ir snarast den omvénda.
Eftersom referenslandets respektive rap-
portorens utredning granskas under
lupp av 6vriga medlemsldnder innan ett
nytt likemedel godkinns 16nar det sig
inte for foretaget att anlita en “snill”
myndighet. Tvirtom vill alla foretag till
varje pris undvika problem i senare de-
len av godkidnnandeprocessen vilket ris-
kerar att forsena, eller i virsta fall, for-
hindra ett godkidnnande. Dirfor anlitar
foretagen allra helst den myndighet som
gor den kvalitativt bista utredningen
som stdr sig genom hela processen.

TENDENSER | DEN EUROPEISKA GOD-
KANNANDEPROCESSEN

Antalet nya likemedelssubstanser som
godkints drligen i Europa (i den centra-
la proceduren) har niranog halverats
mellan 1998 och 2003 (figur 5). Dess-
utom representerar endast 10—20 pro-
cent av dessa verkliga framsteg medan
ovriga dr antingen sd kallade me too-
preparat (samma sorts likemedel som
ett redan tidigare godkint) eller likeme-
del med endast marginella fordelar jim-
fort med tidigare godkinda. Aven om
situationen under 2004 4r ndgot ljusare
med en viss 6kning av antalet nya god-
kdnnande dr utvecklingen mycket oro-
ande och ndgon allmint accepterad for-
klaring finns ej. Olika tankar har dock
framforts:

>> Det dr mojligt att “skordetiden” for
den vetenskapliga utvecklingen inte
kommit dnnu.

>> Myndigheternas krav pé likemedels-
industrin har 6kat markant under senare
ar och kraftigt okat kostnaderna for att
ta fram nya likemedel. Relevansen av
vissa av dessa krav kan ifrdgasittas men
effekten ir att industrin bara satsar pd
verkligt sikra substanser medan 6vriga
projekt liggs ner.

>> ] stillet for att satsa pd att ta fram nya
innovativa produkter med stort kliniskt
virde har likemedelsindustrin fokuserat
pé utveckling av ersittningsproduk-
ter och forsok att styra anvindningen
fran likemedel dir patenttiden ndrmar
sig sitt slut till snarlika produkter med
firska patent for att skydda sig mot ko-
piekonkurrens. Dessa ersittningspro-
dukter klassas dock som nya substanser
vilket gor de aktuella siffrorna dnnu mer
forskrickande.

>> Senare drs manga foretagssamman-
slagningar har kraftigt himmat indu-
strins forskningseffektivitet och formaga
att fa fram nya produkter. Sammanslag-
ningarna i sig 6kar ocksd lonsamhets-
kraven pd enskilda produkter, s& kallad
storsdljarmentalitet.

Inblandade parter skyller sdledes pa
varandra, men det dr mojligt att det
finns en annan forklaring: De enkla seg-
rarna idr redan vunna. For de sjukdomar
som kan behandlas med likemedel har
man redan funnit de uppenbara behand-
lingarna. For 6vriga kommer det att kri-
vas mycket stora insatser av forsknings-
resurser innan man kan finna verksam-
ma behandlingsmetoder. Med andra ord
— ju bittre man dr desto svdrare dr det
att bli dnnu bittre liksom det dr ldctare
att bli bittre i héjdhopp om man hoppar
1,20 4n om man hoppar 2,40. Av statis-
tiska skil behdvs ocksd mycket fler pa-
tienter for att visa en lite forbdttring dn
en stor. Allt detta leder till att margi-
nalkostnaden for att forbattra behand-
lingen av de sjukdomar didr man redan
har verksamma behandlingar blir hog.
Detta forhdllande avspeglas ocksd i de
snabba kostnadsokningarna for senare
tids nya likemedel.



EU-kommissionen har ambitionen att
pa olika sitt underlitta for likemedels-
industrin. Ett exempel dr forbdttring av
mojligheten att registrera nya likemedel
for ovanliga och svira sjukdomar, sa kal-
lade sirlikemedel, “orphan drugs”. Fore-
tagen kan fd en tiodrig exklusivitetspe-
riod for sin produkt dven utan patent ef-
ter sdrskilt ansokningsforfarande. Ytter-
ligare ett sitt att hjilpa bide foretag och
sma patientgrupper dr att om foretagen
dven dokumenterar anvindningen pd
barn kan foretagen i tillimpliga fall fa
sin exklusivitetsperiod forlingd med 6
ménader. En liknande morot erbjuds om
foretaget fir en ny indikation godkind
under perioden. Det ir ett sitt att stimu-
lera till en forbéttrad dokumentation av
redan godkinda likemedel.

EU-UTVIDGNINGEN STALLER SYSTEMET
PA PROV

Med nya medlemslinder som delvis har
mycket blygsam erfarenhet av godkin-
nandeutredningar kommer det europe-
iska systemet att stdllas pa prov i och
med EU-utvidgningen. Redan i dag
finns en tendens till att olika myndighe-
ter ligger ner olika mingd arbete pd
godkidnnandeutredningar trots att alla
har samma ritt och till och med skyldig-
het att bidra med utredningar i det ge-
mensamma systemet. Denna utveckling
kommer sannolikt med noédvindighet
att forstirkas om kvaliteten i utredning-
ar och godkinnanden inte ska forsim-
ras.

Sedan sommaren 2003 har EMEA
och den amerikanska systermyndigheten
FDA en sekretessoverenskommelse som
innebdr att man nu kan utbyta erfaren-
heter dven under pagdende utrednings-
processer. Det har linge varit ett krav
fran industrin att godkinnandepraxis
ska bli mer enhetlig mellan Europa och
USA. Detta har lett till att man numera
ofta har gemensama transatlantiska ve-
tenskapliga rddgivningsméten med fore-
tagen. Parallellt pdgir sedan linge ett
harmoniseringsarbete av regelsystemen
mellan Europa, USA och Japan (Interna-
tional Conference of Harmonisation,
ICH). Dir har man nu kommit 6verens
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Figur 4:
Antalet rapportorer inom den centrala proceduren for olika nationella myndigheter sedan star-
ten av det europeiska samarbetet 1995.
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Figur 5:
Antalet nya lakemedelssubstanser som registrerats per ar inom den centrala och émsesidiga proce-
duren.

om ett s kallat gemensamt tekniskt do- Forhoppningsvis kommer man i
kument (Common Technical Document, framtiden att {3 ett system dven med en-
CTD) sd att foretagen kan anvinda sam-  hetliga bedémningar inom hela ICH-
ma registreringsansokan i hela vistvirl-  omradet.

den.

JAN LILIEMARK PROFESSOR LAKEMEDELSVERKET (
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Manga cancerpatienter far i dag en otillracklig smartlindring. Men kunskapen finns om hur

de flesta av dessa patienter skulle kunna fa en betydligt battre situation.

Staffan Lundstrom vid Stockholms sjukhem fokuserar i denna artikel pa farmakologisk be-
handling av nociceptiv smarta vid avancerad cancersjukdom, sarskilt behandling med star-

ka opioider.

id avancerad cancersjukdom har
sjuttio till dttio procent av pa-
tienterna betydande smiirta.

Med den kunskap som finns tillginglig
i dag skulle vi kunna dstadkomma en
bra smirtlindring hos dver nittio pro-
cent av dessa patienter. Brister inom
smirtanalys och smirtdiagnostik, un-
derdosering av opioider, samt fordomar
och ridsla gentemot de starka opioider-
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na gor att minga patienter fir en otill-
ricklig smirtlindring.

Patienter med avancerad cancersjuk-
dom omhindertas inom alla nivder av
det svenska sjukvirdssystemet. Det stil-
ler krav pd en bred spridning av kun-
skap om smirtlindring och vard i livets
slutskede. P4 de stora sjukhusen finns
ofta tillgdng till smirtkunniga likare,
och i ndgra delar av landet dr den pal-

liativa varden vil utbyggd med avance-
rad hemsjukvérd och specialiserade slut-
envdrdsavdelningar, vilka inom sig hyser
stor kompetens inom smirtlindring.

P4 andra hall har smirtvarden tving-
ats rusta ner. Avsaknaden av ibland bide
basal och specialiserad palliativ vird gor
att manga patienter inte fir optimal
vard i livets slutskede. Ett nystartat na-
tionellt kvalitetsregister i palliativ vard




har som ett av sina delmail att forsoka

kartligga skillnader i tillgdngen till
denna typ av vdrd och stimulera enskil-
da enheter i arbetet med att forbittra
varden f6r de doende.

EN SMARTANALYS KRAVS
En noggrann smirtanalys med anamnes,
status och eventuell rontgenologisk un-
dersokning utgor basen for en fram-
gangsrik smirtbehandling. Analysen
syftar till att forsoka forstd den bakom-
liggande smirtmekanismen, vilket i sin
tur skapar forutsittningar for en indivi-
dualiserad behandling.

Vid cancersjukdom avser analysen

framfor allt att separera nociceptiva och
neurogena smirtkomponenter och att
identifiera psykologiska pélagringar —
den kinslomissiga firgning av smirtan
som ofta okar lidandet. Vidare kan en
uppdelning mellan nociceptiv somatisk
smirta och nociceptiv visceral smirta
vara virdefull ur behandlingssynpunkt
(se figur 1).

Det bor papekas att upp till fyrtio

procent av cancerpatienterna har neuro-
gena inslag i sin smirta och hilften av
cancerpatienterna har mer in tre olika
orsaker till sin smirta. Blandsmiirta dr
séledes vanligt och for att kunna sirskil-
ja de olika smirtkomponenterna krivs
en noggrann analys.

Ett sirskilt problem hos cancerpatien-
ter dr genombrottssmirta, som definieras
som en eller flera episoder av dagliga

Nociceptiv smarta

Nociceptiv smarta

Kontinuerlig

/\

Visceral

v '

Svarlokaliserad, Villokaliserad,
djup, refererad konstant

Somatisk

’ Visceral Somatisk ‘

' v

Intervall-ménster, Aktivitets-relation,
hég ir i kel

rafararad

Uppdelning av nociceptiv sméarta med beskrivning av vanliga karaktaristika.

Faktaruta 1

Informera om morfin
Korrigera vid behov myterna kring
morfin och informera om att:

>> Patienten blir inte narkoman om
morfin anvands for att behandla
smarta. En fysisk tillvanjning sker hos
alla med regelbunden morfinbehand-
ling. En narkoman soker endast de
psykiska effekterna av preparatet.

>> Vid smarta leder inte morfinbe-
handling till andningsdepression ef-
tersom smarta stimulerar andnings-
centrum. Vid kontinuerlig morfinbe-
handling utvecklas tolerans mot den
andningsdeprimerande effekten.

>> De forsta dagarna under en mor-
finbehandling blir man trétt, men det
slapper efter fyra till fem dagar.

>> Morfin skall inte bara anvandasii li-
vets slutskede utan har en given plats
aven i ett tidigare skede vid behand-
ling av cancerrelaterad smarta.

>> Morfin kan inte lindra alla typer av
smartor.

smirtgenombrott trots adekvat behand-
ling av grundsmirtan. Det forekommer
hos tva tredjedelar av alla patienter med
cancerrelaterad smirta och kan vara
sviarbehandlat. Onkologiska behand-
lingsmetoder, till exempel stralbehand-
ling, kan ha god effekt.

Farmakologisk och annan medicinsk
behandling utgor endast en del av smiirt-
behandlingen. Empati och forstdelse
tillsammans med information om be-
handlingsstrategi, likemedelsval och
forutsigbara biverkningar dkar chanser-
na for en framgéngsrik behandling. I
detta ssmmanhang dr det viktigt att l4-
karen aktivt tar upp de frigor som sedan
linge stigmatiserat behandlingen med
starka opioider, sirskilt morfin, och pa
sd sitt korrigerar myterna kring dessa
preparat (se faktaruta 1).

Med kunskap om den eller de bak-
omliggande smirtmekanismerna riktas
behandlingen mot tillimpliga delar sa
att inflammationen ddmpas (NSAID,
kortikosteroider, opioider), impulsfldet
in till ryggmairgen och upp mot hjirnan
himmas (lokalanestetika, opioider, pa-
racetamol) och de smirtdimpande sys-
temen stimuleras (opioider). Av detta
framgdr att opioiderna intar en central
roll med flera olika angreppspunkter.

Faktaruta 2 visar exempel pa receptorer
som dr involverade i smdrttransmissionen.
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/Faktaruta 2/

Receptorer for smarta
Exempel pa receptorer involverade i
smarttransmissionen:

>> Opioidreceptorer

>> Spridda i stora delar av kroppen.
Finns i hdg koncentration i ryggmar-
gens bakhorn dar sjuttiofem procent
av receptorerna sitter presynaptiskt.
Indelas traditionellt i subklasserna my-,
kappa- och delta.

>> Glutamatreceptorer, till exempel
NMDA-receptorn. Denna spelar ofta
en central roll i smarttransmissionen
vid svara smarttillstand. Aktivering
av NMDA-receptorn leder till central
sensitisering.

>> Serotoninreceptorer, GABA-recep-
torer och alfa-adrenerga receptorer.
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OPIOIDBEHANDLING
Starka opioider har ofta bra effekt vid be-
handling av kontinuerlig nociceptiv smir-

ta, framforallt visceral och djup somatisk
smirta. Effekten vid ytlig somatisk smir-
ta, till exempel frin sér eller slemhinnor,
ar dock simre. Lokal morfinbehandling
kan vara effektiv vid smirtande sdr med
inflammatoriska inslag.

Morfinhydrokloridgel 1 mg/ml (be-
stills frén apoteket) appliceras direkt péd
sarytan under ett tickande forband. Den
smirtstillande effekten kan sitta i upp
till tolv timmar och det systemiska upp-
taget dr troligen mycket litet. Vid den
inflammation som uppstar till foljd av en
perifer vivnadsskada aktiveras opioidre-
ceptorer i omrddet och detta kan vara en
av forklaringarna till morfinets lokala
smartlindrande effekt.

Svaga opioider — kodein, dextropro-
poxifen och tramadol — bor spela en

mycket liten roll vid behandling av can-
cerrelaterad smirta, sirskilt i livets slut-
skede. Dessa preparat har en maxdos
over vilken man inte ser ndgon forbitt-
rad smirtlindring utan enbart 6kade bi-
verkningar. De skall inte kombineras
med varandra och bér inte heller anvin-
das tillsammans med starka opioider.

Patienter som har en god smirtlind-
ring pd svaga opioider och som sillan har
smirtgenombrott kan fortsdtta med den-
na typ av behandling. Risken idr dock
stor att man lingre fram maste g over
till en stark opioid pd grund av ckade
smirtor. For att patienten skall slippa
onodiga preparatbyten bor man dirfor
vid cancerrelaterad smirta redan vid be-
handlingsstarten anvinda opioid som
saknar maxdos, det vill siga en stark
opioid.

Starka opioider har flera olika effekter
som kan utnyttjas vid behandling av pa-
tienter med avancerad cancersjukdom.
Preparaten verkar till exempel hostddm-
pande och minskar andfdddheten, det
sistnimnda genom att minska kinslig-
heten for koldioxid i andningscentrum
och blockera strickreceptorer i thorax.
En subkutan injektion av 2,5 till 5 mg
morfin kan lindra besvirande andfadd-
het hos en person som inte har nidgon
pagédende opioidbehandling. Har patien-
ten en pagdende opioidbehandling kan
grunddosen 6kas med trettio procent i
samma syfte.

De starka opioiderna péverkar dven
immunsystemet och produktionen av
konshormon. Effekten skiljer sig mellan
de olika opioiderna, men den kliniska re-
levansen av detta ir fortfarande oklar.

FLERA BIVERKNINGAR
Gemensamma biverkningar f6r de starka
opioiderna ir illamédende, forstoppning
och trotchet. Troctheten klingar ofta av
efter fyra till fem dagars behandling.
Minst en tredjedel av alla patienter som
paborjar opioidbehandling riskerar att
drabbas av illamdende. Dirfor bor alla
patienter erbjudas profylax med antieme-
tika, Postafen 25 mg en tablett tva gang-
er dagligen eller Primperan 10 mg en till
tva tabletter tre gdnger dagligen. Krik-
centrum adapteras inom en till tva veck-
or och man kan direfter 6vergd till vid-
behovs-medicinering.

Forstoppning dr en ofrdnkomlig bi-
verkning och dirfor skall motilitetssti-
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Peroral dos

Morfin 10 mg
Ketobemidon 10 mg
Oxikodon 5mg
Hydromorfon 2 mg

Ungefarliga ekvipotenta doser av olika perorala opioider.
Doserna skall endast ses som en védgledning, all behandling skall vara individualiserad.

mulerande laxantia alltid forskrivas. Ect
exempel dr Laxoberal i dosen 530 drop-
par till natten. Andra biverkningar som
kan forekomma ir svettningar, vatten-
kastningsbesvir, kldda och myoklonier.

Flera av de starka opioiderna har neu-
roexcitatoriska metaboliter och vid 6kan-
de smirta med tecken pd konfusion eller
myoklonier bor byte till annan opioid
goras, sd kallad opioidrotation. Dosen av
den nya opioiden skall vara cirka sjuttio-
fem procent av den ekvipotenta dos (vid
ekvipotent dosering ir effekten likvirdig
for de olika preparaten) som redovisas i
konverteringstabeller for att undvika
overdosering. Bakgrunden till den dkade
kinsligheten for den nya opioiden ir inte
kind.

Tabell 1 visar ungefiirliga ekvipo-
tenta doser for olika perorala opioider.

I livets absoluta slutskede har patien-
terna ofta svért att ta tablecter. Det dr
inte ovanligt att smartintensiteten tilltar
under denna period och dirfor sker ofta
en overgdng till parenteral administre-
ring av den starka opioiden, i forsta hand
subkutant. Den perorala dosen halveras
vid overgdng till parenteral behandling
och har man tillgdng till en smidrtpump
ordineras halva perorala dygnsdosen att
ges pd 24 timmar.

Trots att den subkutana genombldd-
ningen minskar i livets slutskede fung-
erar denna administreringsform ofta bra.
Man viljer insticksstille didr huden fort-
farande dr varm. Ett alternativ till smiért-
pump kan vara injektioner med fyra
timmars intervall via en plastkanyl som
far ligga kvar subkutant.

STARKA OPIOIDER SOM ANVANDS VID
BEHANDLING AV CANCERRELATERAD
OPIOIDKANSLIG SMARTA.

Morfin idr forstahandspreparat for de fles-
ta patienterna. Undantag dr patienter
med nedsatt njurfunktion dir ndgon av
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de andra starka opioiderna bér viljas.
Orsaken dr aktiva metaboliter som an-
samlas vid njurinsufficiens och den dir-
med okade risken for 6verdosering och
biverkningar. Morfin ges i forsta hand
peroralt, men kan ocksd ges rektalt, sub-
kutant, intravenost eller spinalt. Intra-
muskulir behandling bér generellt und-
vikas vid avancerad cancersjukdom. Ad-
ministreringen dr smirtsam, muskel-
massan dr ofta betydligt reducerad och
man riskerar att skada blodkirl och ner-
ver.

Biotillgingligheten f6r morfin varie-
rar mellan femton och sextiofem procent.
Doseringen maste dirfor individualise-
ras, ndgot som giller generellt vid smirt-
behandling. I praktiken dr 5-10 mg sex
ganger dagligen en limplig peroral be-
gynnelsedos. Sker dvergdng frin en svag
opioid bor den hogre dosen ges. Vid be-
handling av édldre eller mycket svaga pa-
tienter kan 5 mg fyra ginger dagligen
ricka beroende pd nedsatt njurfunktion
och forlangsammad metabolism.

Samtidigt som den regelbundna be-
handlingen ges skall patienten ha till-
gang till trygghets- eller vid-behovs-do-
ser. Dessa skall vara en sjittedel av
dygnsdosen och detta giller generellt vid
all opioidbehandling, oavsett adminis-
treringsvdg och dosnivd. Behandlingen
med kortverkande morfin pagér tills
man hittat en dosnivd som ger en till-
fredsstillande smirtlindring. Direfter
gors en overgang till depotpreparat (Dol-
contin, Depolan) som vanligen ges var
tolfte timma.

Hos patienter som idr smirtfria kan
det bli aktuellt med dosreduktion, fram-
for allt om det finns stérande biverk-
ningar. Denna skall ske forsiktigt for att
undvika abstinenssymtom. En dossink-
ning med femton procent av dygnsdosen
varannan dag fungerar ofta bra. Visar
patienten tecken pd dverdosering kan

dosreduktionen ske snabbare initialt.

(Ketogan Novum)
anvinds bara i de nordiska linderna och
har varit ett forstahandsval vid nedsatt
njurfunktion. Den kliniska dokumenta-
tionen dr mycket sparsam jaimfort med
morfin. Preparatet dr ekvipotent med
morfin och har en liknande biverknings-
profil. Den kliniska erfarenheten talar for
en okad beroendeproblematik jimfort
med morfin vid intermittent parenteral
administrering. Andra alternativa opioi-
der introducerade i landet under senare
ar gor att preparatets plats pd marknaden
har minskat. En depotberedning saknas
dessutom numera.

har en biotillginglighe-
ten pd sextio till dttio procent och pre-
paratet dr 1,52 gdnger mer potent 4n
morfin. Oxikodon ir ett sikrare alterna-
tiv @n morfin vid nedsatt njurfunktion,
men viss forsiktighet skall dnda iaktta-
gas. Preparatet finns som kortverkande
kapsel/mixtur OxyNorm, depottablett
OxyContin samt injektionsvitska Oxy-
Norm. OxyContin har ett tvifasigt ab-
sorptionsmonster som mojliggor inle-
dande av smirtbehandlingen med depot-
tablett utan foregdende instillning med
hjilp av kortverkande opioid. Studier pe-
kar pd firre kognitiva biverkningar jaim-
fort med morfin. Det giller framfor allt
minskad frekvens av hallucinationer och
mardrémmar.

dr drygt fem gdnger
mer potent 4n morfin och anvinds fram-
for alle vid smirctillstdind som kriver
hoga doser av parenteral opioid. Det ar
ett sikrare alternativ in morfin vid ned-
satt njurfunktion. Effekter och biverk-
ningar liknar morfinets. Den parentera-
la formen bestills fran apoteket.
Hydromorfon finns i kort- och ling-
verkande peroral beredningsform under
namnet Palladon, tidigare marknadsfort
som Opidol. Till patienter med genom-
brottssmirtor, till exempel rorelserelate-
rad smirta, kan subkutan administre-
ring av Hydromorfon via likemedels-
penna Disetronic pen 50 vara ett bra al-
ternativ. Detta giller sirskilt i hemsjuk-
vard dir patienten sjilv vill kunna ge sig
likemedlet. Effekt ses inom 5—10 minu-
ter och kvarstér flera timmar.
ir en syntetisk kortverkan-
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de opioid som ir cirka 50-100 ganger
starkare dn morfin. Det saknar aktiva
metaboliter av klinisk relevans och kan
anvindas vid nedsatt njurfunktion.

Behandling med transdermalt fenta-
nyl (Durogesic) ger en jimn plasmakon-
centration och limpar sig f6r behandling
av stabil, opioidkrivande cancerrelaterad
smirta. Den kan med fordel anvindas
till patienter med sviljningssvarigheter,
kroniskt illamdende, krikningar, osi-
kert upptag frin mag-tarmkanalen eller
till patienter med ovilja att ta tabletter.

Behandlingen limpar sig inte for pa-
tienter med instabil smirta eller smirt-
tillstdnd som kriver mycket hoga opi-
oiddoser. Transdermalt fentanyl dr inte
ett forstahandsval i livets absoluta slut-
skede eftersom farmakokinetiken gor att
dostitrering maste ske lingsamt, over
flera dygn.

Den analgetiska effekten kommer
cirka 12 timmar efter att det forsta
pléstret har applicerats och full effekt
ses efter cirka 24 timmar. Patienter som
tidigare inte har anvint starka opioider
bor forst stillas in pd en kortverkande
opioid sd att dygnsbehovet kan skattas.
Direfter sker 6vergdng till transdermalt
fentanyl enligt konverteringstabell. Ett

pléster pd 25 ug/timme motsvarar cirka
40-60 mg peroralt morfin.

Sedan sommaren 2005 finns Duroge-
sic 12 ug/timme att tillgd och under hos-
ten introduceras generiska preparat pad
marknaden. Vid-behovs-dosen av pero-
ral opioid skall vara motsvarande 10-15
mg motfin for varje 25 ug pléster.

Overgang frin transdermalt fentanyl
till annan opioid skall ske med forsiktig-
het eftersom plasmakoncentrationen ir
halverad forst efter cirka 17 timmar. Bi-
verkningar av transdermalt fentanyl lik-
nar dem som ses vid morfinbehandling,
dock med ligre grad av {6rstoppning och
illamdende.

Fentanyl kan ocksa absorberas genom
munslemhinnan. Actiq dr en sugtablett
med oral applikator som gnuggas mot
insidan av kinden. Effekten kommer
inom 5-10 minuter och kvarstdr i tvéd
timmar. Preparatet kan vara ett alterna-
tiv vid genombrottssmirtor.

ir en billig, syntetisk opi-
oid med hog biotillginglighet. P4 grund
av sin speciella farmakokinetik med stor
risk for ackumulering bér det endast an-
vindas av specialister med erfarenhet av
preparatet. Det saknar aktiva metaboliter

och idr sikert vid nedsatt njurfunktion.
Ekvipotensen gentemot morfin varierar
med dosens storlek och en konvertering
till Metadon bor goras i samrdd med
smirtspecialist. Preparatet kombinerar
en hog effekt pd p-opioidreceptorn med
effekter pd dterupptaget av monoaminer
samt himning av NMDA-receptorn. En
farmakologisk blockad av denna receptor
kan ibland vara mycket framgangsrik vid
terapirefraktir smirta. Forskning pdgér
kring interaktionen mellan olika starka
opioider och det bérjar byggas upp en in-
tressant klinisk erfarenhet kring kombi-
nationen av lagdos Metadon 5-10 mg tva
till tre gdnger dagligen med morfin eller
annan stark opioid. Detta giller framfo-
rallt vid blandsmirta med bade nocicep-
tiva och neurogena smirtkomponenter.
Sddan behandling bér inledas i samrad
med smirtspecialist.

BEHANDLINGSSTRATEGI VID NOCICEP-
TIV CANCERRELATERAD SMARTA

Utifrdn kunskap om bakomliggande
smirtmekanism har den behandlande 14-
karen mojlighet att forutom eventuell
opioidbehandling anvinda likemedel
med andra angreppspunkter. Exempel pd
likemedel som kan anvindas vid noci-
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Tabell 2
Behandlingsguide nociceptiv smarta

-

Njurfunktion

Aktuella biverkningar

Preparatval

Morfin. Eventuellt diklofenak och paracetamol.

Illaméaende/krakningar

Parenteralt morfin, senare dvergang till trans-
dermalt fentanyl.

Kognitiv paverkan med
hallucinationer

Oxikodon. Eventuellt diklofenak och paracetamol.

Smarttyp
Visceral kontinuerlig smarta:
Molande buksmarta Normal
Normal
Normal
Nedsatt

Oxikodon, vid héga doser parenteralt gors 6vergang
till hydromorfon. Eventuellt paracetamol.

- Smaérta fran leverkapseln

Visceral intermittent smarta:

- Krampsmarta i buken eller Normal

uro-genitalregionen, t ex ileus/subileus

Betametason i kur, sedan diklofenak. Eventuellt morfin.

Buscopan subkutant. Diklofenak peroralt eller Toradol
intravenoést/subkutant. Om molande grundsmarta finns
ges morfin. Vid utbredda metastaser ges betametason

mot visceralt 6dem med sekundar smarta.

Nedsatt

Djup somatisk kontinuerlig smarta

- Molande vérk i skelett, mjukdelar Normal

Som ovan men uteslut NSAID och byt morfin mot
oxikodon.

Diklofenak, paracetamol, morfin, eventuellt
betametason i kur.

Normal

lllamé&ende/krakningar

Diklofenak, paracetamol. Parenteralt morfin, senare
overgang till transdermalt fentanyl. Eventuellt
betametason i kur.

Nedsatt

Ytlig somatisk kontinuerlig smarta

- Molande vérk i cancersar Normal

Somatisk intermittent smarta

- Kramper i perifer muskulatur Normal

Paracetamol. Oxikodon, vid héga doser parenteralt gérs
overgang till hydromorfon. Eventuellt betametason i kur.

Paracetamol, diklofenak. Lokal morfinbehandling om
inflammation. Ofta dalig effekt av systemisk opioid.

Lag dos diazepam alternativt baklofen.

- Aktivitetsutlost skelettsmarta Normal

Paracetamol, diklofenak, eventuellt betametason.
Morfin om molande grundsmarta. Morfin vid smart-
genombrott alternativt hydromorfon i Disetronic pen
50 eller Actiq. Stralbehandling. Eventuellt bisfosfonat.

\

/

Guide for farmakologisk behandling av nociceptiv cancerrelaterad smarta.

ceptiva smarctillstdnd dr paracetamol,
NSAID, kortikosteroider, bisfosfonater
och spasmolytika/antikolinergika.

Spinal smirtlindring med opioider
och/ eller lokalanestetika kan ha mycket
god effeke vid svdra smirttillstdnd. Till
detta kommer icke-farmakologiska be-
handlingsmetoder sdsom kirurgi, strél-
behandling och TENS (transkutan nerv-
stimulering).

All smirtbehandling skall vara indi-
vidualiserad och bygga pé en smirtana-
lys. Hirav foljer att valet av likemedels-
behandling varierar beroende pa forut-
sittningarna i varje enskilt fall. Valet av
limplig stark opioid péaverkas bland an-
nat av patientens njurfunktion, biverk-
ningsmonster, administrationsvig, loka-
la traditioner, eventuella fordomar och
preferenser.
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I forsta hand rekommenderas peroral
behandling med stark opioid. Vid otill-
fredsstillande smirtlindring trots okad
peroral dos gors 6verging till parenteral
administrering med aktuell opioid for-
utsatt att smértan bedoms vara opioid-
kinslig. Subkutan behandling med por-
tabel smirtpump ir ofta framgdngsrik
och mojliggor en finjustering av dygns-
dosen. Om patienten har besvirande
opioidrelaterade biverkningar gors en
opioidrotation enligt ovan.

Tabell 2 visar ett antal typexempel pd
olika nociceptiva smirttillstdind med
forslag péd tinkbar farmakologisk be-
handling och kan anvindas som en gui-
de vid terapivalet.

Sammantaget bygger en lyckad smirt-
behandling pd en noggrann smirt-ana-
lys, ett antagande av mojliga smirtme-
kanismer, en klar behandlingsstrategi,
information till patienten samt utvirde-
ring och justering av behandlingen.

STAFFAN LUNDSTROM, OVERLAKARE, STOCKHOLMS SJUKHEM
staffan.lundstrom@stockholmssjukhem.se
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Nu ar Temodal® (temozolomid) ocksa godkand fior behandling
av nydiagnosticerad glioblastome multiforme, att ges i kom-
bination med stralbehandling och darefter somm monoterapi.

*For patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme var 2 ars verlevnaden 26,5 % hos de
k1 som fick Temodal tillsammans med stralning f6ljt av enbart Temodal, i jamférelse med 10,4 % hos
de som enbart fick strélning. (hazard ratio = 0.63 p<0,001). Stupp et al NEJM vol.352,No 10, 2005

Temodal® (temozolomid). Harda kapslar 20 mg, 100 mg och 250 mg. Cytotoxiskt alkylerande medel. ® -
Temodal &r godként vid nydiagnosticerad glioblastoma multiforme i kombination med strélbehandling och TE m D d a I
dérefter som monoterapi; samt vid maligna gliom, sdsom glioblastoma multiforme eller anaplastiskt astro-
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Oncalogy cytom, som uppvisar recidiv eller progress efter standardbehandling. temozolomid

. N . . kapslar
Tl 08-522 21500 For fullsténdig produktinformation se www.fass.se P
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Roche AB, Tel 08-726 12 00 www.roche.com
For lakare med medicinska fragor: 020-76 24 32

FORFYLLDA SPRUTOR: 30 000 IE, 20 000 IE, 10 000 IE, 6 000 IE, 5 000 IE, 4 000 IE, 3000 IE, 2 000 IE och 1000 IE.

MULTIDOS: 100 000 IE. RECOPEN®: MED INJEKTIONSAMPULLER 10 000 IE, 20 000 IE och 60 000 IE. u

For fullstandig information se www.fass.se alt www.neorecormon.se f Heﬂ Hecﬂrmu“

INDIKATIONER VID ONKOLOGISKA MALIGNITETER: « Anemi vid kroniskt nedsatt njurfunktion hos patienter i dialys. « Symtomatisk renal .i'- | I H | 1

anemi hos patienter som @nnu inte erhallit dialys. « Forebyggande av anemi hos prematura barn. (Géller ef multidos och cylinderampull fér RecoPen®)

(Oka méngden autologt blod hos patienter i ett predonationsprogram. « Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter med solida tumorer som

behandlas med kemoterapi. « Administrering 3 ggr/v. « Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter med Multipelt Myelom, 1ag-gradigt non-

Hodgkin lymfom eller Kronisk Lymfatisk Leukemi, som har en relativ erytropoietinbrist* och som erhaller antitumoral behandling. Administrering 1 gang/v.
*Brist ar definierad som for ldg serum-erytropoietin nivé i forhllande till graden av anemi.




