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Ett nytt ar med nya utmaningar

| ar tar Sverige ytterligare steg mot en egen cancerplan. Vi skulle i mitten av januari ha fatt
ta del av cancerplansutredningens férslag men den har fatt mer tid pa sig och férhoppningen
ar att den presenteras under tidig var.

| detta nummer har vi ett reportage fran Rigshospitalet i Kbpenhamn. Dar kan ni lasa om
den danska cancerplanen som varit i kraft sedan 2000 med en uppdatering 2005. | mina
Ogon verkar den innehalla en hel del bra inslag. Baksidan av en standardiserad plan &r for-
stas att det kan vara svart med avsteg i situationer som inte passar in.

Ett inslag i den danska cancerplanen ar ett program for tobaksprevention. Detta kanns i
skrivande stund mycket angelaget aven i Sverige. En europeisk undersokning i fem euro-
peiska lander, som tillkommit pa initiativ av internationella cancerinstitutet i Lyon, visar att
svenska flickor borjar roka tidigare an flickor i andra lander — trots att de kanner till farorna
med cigaretter.

Svenskorna skiljde ut sig med en dubbelt sa stor andel rokare i gruppen 14 ar och yngre.
Malsattningen har i Sverige maste sjalvklart vara att ligga bast till i den har jamférelsen. Pa
nagot satt galler det att hitta andra vagar att minska antalet unga rokare an de vi gatt hittills.
De leder uppenbarligen inte anda fram!

TLV foljer vad NICE gor

Samtidigt som den svenska utredningen &r i sitt slutskede har England infért &ndrade sub-
ventionsregler for dyrare lakemedel. Den engelska tidningen The Guardian skrev den 3
januari att the National Institute of Clinical Excellence, NICE, har andrat sin policy nar det
galler kostnaden for lakemedel for obotligt cancersjuka. De nya mer liberala reglerna skall
framdver anvandas pa lakemedel som férlanger livet med minst tre manader. NICE kommer
till exempel att ta med detta i sitt slutliga beslut om Sutent, Avastin, Nexavar och Torisel skall
subventioneras for behandling av njurcancer.

Mycket talar for att de nu kommer att andra sin tidigare standpunkt fran augusti 2008 och
lata dem ingé i subventionen nar det slutliga beslutet skall fattas. Svenska Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV, har sedan sitt bildande noga foljt vad NICE gor, da de tro-
ligen &r den myndighet i varlden som har storst kunskap och resurser inom omradet hélso-
ekonomi. Om detta beslut kan tankas fa nagon betydelse for patienter och kliniker i Sverige
aterstar annu att se.

Slutligen vill jag uppmarksamma ett par gladjande nyheter om tva av vara redaktionsrads-
medlemmar. Elisabet Lidbrink ar ny ordférande i Svensk onkologisk forening och Par Stattin
ar nyutnamnd professor i urologi vid Institutionen for kirurgisk och perioperativ vetenskap,
Umea universitet. Vi lyfter p& hatten for bada!

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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notiser

Tre av dem som nu tjanstgor pa PONK &r Ulf Nilsson, psykolog och psykoterapeut, Barb Karlsson, socionom och St Lukasterapeut i psykoterapi och
Elisabet Wintzell, sjukskoterska och psykoterapeut.

PONK tio ar

Psyko-onkologiska enheten vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, PONK, firade 10 ar den 25 november. Ett drygt
hundratal kollegor och intresserade sl6t upp och fick lyssna
pa fyra intressanta féredrag. (Kalla: Sahlgrenska)

© © ¢ 0000000000000 0000000000000000000 00 00

Lymfomldkemedel mer @n dubblar tiden till
aterfall

Behandling med lakemedlet Zevalin 6kar tiden till aterinsjuk-
nande i follikulart lymfom. Fér den grupp som svarade bast
pa den inledande behandlingen med lakemediet var tiden till
aterfall mer &n dubbelt s& 1dng som hos den jamférande kon-
troligruppen. Det visar en uppféljande studie presenterad pa
ASH i december. (Kélla: Bayer Schering)

© © 0 0 0000000000000 000000000000000000 00 00

Zometa bidrar till att minska tuméren vid
bréstcancer.

Cellgifter anvands ibland infér en operation for att krympa en
tumor. Nya studieresultat visar for forsta gangen att Zometa
som tillagg till cellgiftsbehandling ger en ytterligare minskning
av tumdrens storlek med 33 procent. Resultatet innebar att
farre behdvde operera bort brostet. Dessa fynd starker yt-
terligare bevisen fér Zometas direkt skyddande effekt vid
brostcancer och kan leda till nya potentiella anvandningsom-
raden for Zometa. (Kalla: Novartis)
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Haélften botas fran lungcancer med
precisionsbestralning

Sedan nagra ar provas en ny metod i Sverige dar tumdren
precisionsstralas tre ganger under en vecka. Halften av pa-
tienterna botas da fran sin lungcancer. Rolf Lewensohn, pro-
fessor i onkologi vid Radiumhemmet pa Karolinska sjukhuset
i Solna, tycker att den nya behandlingen verkar lovande.

— Tidig lungcancer kan da precisionstralbehandlas, sager
han.

Patienten ligger i en lada och tumdren stralbehandlas med
millimeterprecision fran olika hall. Tekniken har tidigare an-
vants pa hjarntumdrer. An sa lange stralbehandlas bara de
som inte gar att operera. Totalt handlar det varje ar om ett
hundratal personer i Sverige som faktiskt kan fa sin lungcan-
cer botad.

— Man kan da ge valdigt héga doser just i tumdren och
undvika skador i lungan runt tuméren, berattar Rolf Le-
wensohn. (Kalla: SR Vetenskapsradion)
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Den nationella cancerstrategin férsenad

Den nationella cancerstrategin skulle enligt plan ha presen-
terat sitt arbete den 15 januari 2009. Enligt Socialdeparte-
mentet har utredaren Kerstin Wigzell fatt Iangre tid pa sig.
Det har enligt uppgift inte satts nagot slutdatum men depar-
tementet réknar med att utredningen ska leverera sitt férslag
under tidig var. (Kalla: Soc.Dep.)
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Svenska flickor boérjar roka tidigare

Svenska flickor borjar réka tidigare an flickor i andra lander.
Det visar en ny studie som gjorts i fem europeiska lander.
Svenskorna skiljde ut sig med en mycket hdg andel rokare i
13- till 14-arsaldern. Svenska flickor borjar roka tidigare an i
andra lander, trots att de kénner till farorna med cigaretter.
Det visar en stor europeisk studie som tillkommit pa initiativ
av internationella cancerinstitutet i Lyon.

5000 kvinnor i Irland, Tjeckien, Frankrike, Italien och Sve-
rige fick svara pa fragor om nar och varfor de borjar roka.

— Det visar sig tydligt att tjejer i Sverige borjar vid betydligt
yngre alder an i andra lander i Europa, vilket &r alarmerande,
sager Margareta Haglund, tobakspolitisk expert pa Folkhal-
soinstitutet. Det var dubbelt sa stor andel i den allra yngsta
gruppen, 14 ar och yngre, i Sverige a@n i de andra landerna.

— Det ar allvarligt. Ju tidigare man bérjar desto storre ar
héalsorisken. Om man bérjar fore 15 ars alder ar det en fyr-
dubblad risk att fa lungcancer i jamforelse med om man bér-
jar efter 25, sager Margareta Haglund.

| studien framgéar det ocksa att grupptryck ar den vanli-
gaste orsaken till rokdebuten. (Kalla: SR)

Nytt mikroskop har en precision pa ner till fyra
nanometer

| samarbete med Center for Probing the Nanoscale vid Stan-
forduniversitetet har IBM-forskare kunnat visa upp MRI (mag-
netic resonance imaging) med en volymupplésning som ar
100 miljoner ganger finare an dagens MRI. Detta &r ett stort
framsteg som &ppnar for mojligheten att studera komplexa
3D-strukturer i nanoskala.

Den forbattrade upplésningen har méjliggjorts genom en
teknik som kallas MRFM (magnetic resonance force micros-
copy), som bygger pa registrering av ultrasma magnetiska
krafter. Tekniken har sedan kombinerats med avancerad 3D-
bildteknik. En av férdelarna med denna teknik ar att den kan
se in i strukturer och att den inte skadar kansliga biologiska
material. Tekniken kan revolutionera sattet vi i dag ser pa
virus, bakterier, protein och andra biologiska strukturer.
(Kalla: IBM)

10 onkologi i sverige nr 1— 09

Brostcancerstudie bekraftar Avastins effekt
Kvinnor med spridd brdstcancer lever langre utan att deras
sjukdom fortskrider om de behandlas med antikroppen Av-
astin plus cytostatika, jamfért med enbart cytostatika. Det
visar en internationell dubbelblind fas IlI-studie, RIBBON-1,
med drygt 1 200 kvinnor med spridd bréstcancer. De fick
forsta linjens behandling med antingen cytostatika plus Av-
astin, eller cytostatika plus placebo. | studien ingick patienter
vid tre svenska sjukhus — Gavle, Uppsala och Orebro.

Svensk huvudprévare var Henrik Lindman vid Akademis-
ka sjukhuset i Uppsala.

Resultaten visar att de kvinnor som fick bade Avastin och
cytostatika levde langre utan att deras sjukdom fortskred
(progressionsfri 6verlevnad) jamfért med patienterna i den
andra gruppen. Det &r den forsta fas lll-studien som visar att
Avastin (bevacizumab) har effekt nar antikroppen kombineras
med Xeloda (capecitabin) och antracyklin. Studien bekraftar
ocksa resultaten fran E2100- och AVADO-studierna som
visar att Avastin har effekt dven i kombination med taxaner
hos kvinnor med spridd bréstcancer. (Kalla: Roche)

Positiva nyheter inom bréstcancer

Arets San Antonio-méte bjéd pa flera viktiga rapporter som
kommer att paverka vart satt att hantera bréstcancer. De tva
viktigaste presentationerna var den svensk-finska FinXX-
studien som visade stor nytta med capecitabin som komple-
ment till taxan och antracyklin vid adjuvant bréstcancerbe-
handling och den efterlangtade analysen av sekventiell jam-
fért med kontinuerlig behandling med aromatashdmmare i
BIG-1 studien. Las mer i referatet pa sid 72

Ny typ av leukemi med dyster prognos

Omkring en femtedel av barn som far akut lymfatisk leukemi
Overlever inte sin sjukdom. Ny forskning visar att detta kan
bero pa att en del av dessa barn har en tidigare okand form
av sjukdomen.

Vid akut lymfatisk leukemi trdngs normala blodceller i blo-
det undan av tumérceller som bestar av omogna lymfocyter.
Overlevnaden for barn som drabbas av akut lymfatisk leu-
kemi har 6kat under senare ar och numera tillfrisknar omkring
80 procent av barnen. For de évriga barnen har behandling-
en inte haft effekt.

Enligt forskarna fran bland annat universitetet i Padua i
Italien och St Jude Children’s Research Hospital i Memphis,
USA, skulle detta kunna bero pa att dessa barn har en form
av lymfatisk leukemi som har sitt ursprung i en typ av celler
som kallas ETP (early T-cell precursors). Dessa celler har
stamcellsliknande egenskaper och kan omvandias till olika
typer av omogna T-celler.

Forskarna undersokte leukemiceller fran sammanlagt 239
barn med akut lymfatisk leukemi. Det visade sig att 30 barn
hade lymfoblaster som utvecklats fran ETP-celler. Dessa
celler visade sig ockséa vara mer stabila an vid vanlig akut lym-
fatisk leukemi. (Kélla: Dagens Medicin/Lancet Oncology)
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Nytt satt att forebygga livmoderhalscancer

| Sverige gar varje ar cirka 700 000 kvinnor pa provtagning
for gynekologiska cellprover. Men cellproven &r inte sa kans-
liga som de borde vara — de fangar inte upp alla fall av cell-
férandringar som pa sikt kan leda till livmoderhalscancer.

Professor Joakim Dillner och hans medarbetare foreslar
nu att cellproven ersatts av en kombination av ett nytt virus-
test och det vanliga cellprovet. Detta skulle kunna hitta hela
30 procent fler fall &n vad som hittas i dag.

Sjalva provtagningen férandras inte. Skillnaden kommer i
laboratoriet, dar de celler som hamtats fran livmodertappen
ska analyseras. Forslaget innebar att cellerna forst testas for
HPV (papillomvirus), det virus som orsakar livmoderhalscan-
cer. Positiva prover analyseras sedan vidare med vanligt cell-
prov och om nédvandigt ett virustest till.

Eftersom virustestet &r kansligt kan man fa felaktigt posi-
tiva svar, svar som oroar men som vid narmare paseende inte
innehaller nagot riskabelt. Med celltesterna ar situationen den
motsatta: de fangar inte upp alla fall. Cellprovens osdkerhet
spelar ingen roll fér kvinnor som regelbundet gar pa cellpro-
ver, eftersom det tar lang tid for cellforéandringar att utvecklas
till livmoderhalscancer.

— Gar man pa provtagning varje gang man blir kallad, sa
hinner eventuella cellférandringar upptackas i tid. Men for
kvinnor som av olika skal missar nagra kallelser kan kombi-
nationsmetoden ha en livraddande effekt, sédger professorn i
virologi Joakim Dillner.

Studien har publicerats i Journal of the National Cancer
Institute. (Kalla: Lunds Univ.)

Gratis
Cancernyheter
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Elisabet Lidbrink och Roger Henriksson

Nya krafter i SOF

Elisabet Lidbrink &r ny ordférande i Svensk Onkologisk For-
ening sedan arsmétet den 25 november. Elisabet var tidigare
vice ordférande och eftertrader Sten Nilsson som Iamnar
posten efter 5 ar. Roger Henriksson &r ny vice ordférande.

© © 0 0 0 0000000000000 0000000000 0000000000000 0000 00000

Par Stattin, medlem i OIS redaktionsrad
har blivit professor

Par Stattin har anstallts som pro-
fessor i urologi vid Inst. for kirur-
gisk och perioperativ vetenskap,
Umea universitet.

Han ar sedan 2001 verksam
som o6verlakare vid urologiska
kliniken och lektor vid enheten
for urologi. Hans forskning har
fortfarande sin tyngdpunkt i fak-
torerna bakom prostatacancer,
bland annat uppmarksammade
studier med material fran Medi-
cinska biobanken.

Par Stattin

© © 0 0 00 0000000000000 0000000000000 0000000000000000 00

Sandostatin LAR hammar tillvéaxt av ovanlig
tumor i tarmen

Tidigare forskning har pekat pa att Sandostatin LAR kan ha
en stabiliserande effekt pa olika neuroendokrina tumdrer. Nu
har resultat presenterats fran den férsta placebokontrollerade
studie som bekréftar dessa fynd. Studien &r prospektiv och
pagaende och innefattar patienter med metastaserande
midgutcarcinoider, beldgna i nedre delen av tunntarmen. Efter
sex manaders behandling med Sandostatin LAR minskade
risken signifikant for tumértillvaxt med 66 procent (p=0,000072)
jamfért med de patienter som fick placebo.

Sandostatin LAR visade sig stoppa tumortillvéaxten hos 69
procent av patienterna, jamfért med 39 procent i placebogrup-
pen. Patienterna som behandlades med Sandostatin LAR
klarade sig fran tumértillvaxt mer &n dubbelt s& lange som de
i placebogruppen (median 14,3 manader, jamfért med 6 ma-
nader).

Resultaten presenterades pa ASCO Gastrointestinal Can-
cer Symposium, San Francisco, USA, den 13 januari. (Kalla:
Novartis).
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et moderna ljusmikroskopets

fader Anthonius van Lewenho-

eck noterade vid slutet av 1670-
talet smé, genomskinliga kristaller i de-
hydrerad sidesvitska. Dr Lewenhoeck
insdg inte att han med sin rapport till
The Royal Society of London' sedermera
skulle tillerkdnnas den forsta i dag kinda
observationen av substansfamiljen polya-
miner.

Under 1950- och 60-talen gjordes
viktiga upptickter som visade att polya-
minen putrescin bildas genom dekarbox-
ylering av aminosyran ornitin och att
diggdjursceller dven bildar polyaminerna
spermidin och spermin (figur 1). Det vi-
sade sig att malign vdvnad innehéller ex-
tremt hoga halter av polyaminer, men
mekanismerna for aktivering av polya-

minsystemet har inte kunnat klarldg-
2

gas’.
Upptickten av polyaminsynteshim-

maren O-difluorometylornitin (DFMO)
under 1970-talet gav polyaminerna en
given plats inom cancerforskningen’.
DFMO sinker intracelluldra polyamin-
nivder genom irreversibel himning av
ornitindekarboxylas (ODC), det vill siga
nyckelenzymet i polyaminbiosyntesen (fi-
gur 2).

Tack vare tillgdngen pd DFMO och
andra polyaminhimmare stod det snart

Polyaminerna har tillvaxtframjande effekter i cellen.
De fungerar som oljan i det maskineri som styr nukel-
insyraberoende processer. Forskning vid onkologiska
kliniken vid Lunds universitetssjukhus har visat att po-
lyaminerna dven spelar en viktig roll vid cancercellers
anpassning till hypoxiska forhallanden. Hypoxi upp-
reglerar saval polyaminbiosyntesen som upptaget av
polyaminer, vilket leder till kraftigt 6kade polyamin-
nivaer i cancerceller, skriver lakaren Mattias Belting,
Lunds universitetssjukhus.

POLYAMINERNA OCH CANCERCELLENS PROLIFERATION

Figur 1. Polyaminerna &r nddvandiga for cancercellers proliferation.

(I) Polyaminer bildas genom dekarboxylering av ornitin till putrescin, en re-
aktion som katalyseras av nyckelenzymet ornitindekarboxylas (ODC). Polya-
minerna spermidin och spermin bildas genom konjugering av putrescin med
en respektive tvad aminopropylgrupper. Vid fysiologiskt pH har putrescin,
spermidin och spermin tv4, tre respektive fyra positiva laddningar som bidrar
till polyaminernas elektrostatiska interaktioner med negativt laddade nukle-
insyror och polysackarider. Difluorometylornitin (DFMO) ar en specifik, irre-
versibel hdmmare av ODC och verkar cytostatiskt pa cancerceller genom att
effektivt minska de intracelluldra polyaminnivaerna.

(I) Celler har aven ett system for upptag av extracelluldra polyaminer. Polya-
minupptaget aktiveras vid hdmning av ODC med DFMO. De molekyldra
mekanismerna for polyaminupptaget ar inte fullstandigt utredda, men stu-
dier har pavisat en viktig funktion for heparansulfat-proteoglykaner (HSPG)
for inbinding av polyaminer till cellytan och upptag genom endocytos.

14 onkologi i sverige nr 1- 09



— oljan | cancercellens [ El

klart att cancercellen, oavsett typ och
ursprung, dr beroende av polyaminer for
sin proliferation. Polyaminernas tillvixt-
frimjande effekt anses bero pa stabilise-
rande komplexbindning till DNA och
RNA. De kan dirmed betraktas som
evolutionira foregingare till histoner och
andra nukleinsyrabindande proteiner och
som “oljan” i det maskineri som styr nu-
kleinsyraberoende processer.

BEGRANSAD KLINISK EFFEKT
Overuttryck av ODC leder till celltrans-
formation in vitro och tkad tumérut-
veckling i transgena mdss. I samtliga fall
kunde dessa effekter motverkas med
DFMO, vilket skruvade upp forvint-
ningarna — en ny “magic bullet” i be-
handlingen av cancer lanserades.

Kliniska studier som omfattar flera
olika tumértyper, dir DFMO givits i
kombination med sdvil andra cytostatika
som strdlbehandling, har dock hittills
endast visat marginella effekter pd sjuk-
domsfri och total dverlevnad. Flera in-
tressanta kemopreventiva studier med
kolorektalcancerpatienter har nyligen
rapporterats och ett antal studier med
andra diagnosgrupper dir DFMO ges i
nya kombinationer pagar®.

Den begrinsade tumérhimmande ef-
fekten av DFMO i kliniska studier har

POLYAMINMETABOLISMEN

Figur 2. Schematisk bild av polyaminmetabolismen.

() Ornitindekarboxylas (ODC) dr nyckelenzymet i polyaminbiosyntesen och
aktiveras genom homodimerisering.

(I1) Vid forhojda intracelluldra polyamnnivaer aktiveras translationen av anti-
zyme (AZ) som genom att komplexbinda ODC blottar den Gterminala delen
av ODC for degradation av 265-proteasomsystemet.

() AZ kan dven hdmma upptaget av polyaminer via &nnu okdnda mekansimer.
(IV) Antizyme inhibitor (AZI) & homologt med ODC, men saknar katalytisk ak-

-

e
C el |

000268 Proteasom

tivitet. AZI neutraliserar AZ genom direkt komplexbindning, vilket resulterar i
okad polyaminbiosyntes och 6kat polyaminupptag.

Vdra studier visar att hypoxi uppreglerar sdvdl ODC som polyaminupptaget
via AZI-beroende mekanismer. Det bor poangteras att detta ar en forenklad
bild av polyaminmetabolismen som bland annat uteldmnar viktiga katabola
mekanismer.

onkologi i sverige nr 1-09 15
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sin forklaring i 1) att DFMO hdmmar
tumértillvixt genom framfor allt cytos-
tatiska mekanismer, det vill siga cancer-
celler stannar i GO-fasen i cellcykeln och
undgér apoptos, och 2) att himning av
polyaminbiosyntesen resulterar i kom-
pensatorisk uppreglering av cancercellers
upptag av extracelluldra polyaminer.

Den senare insikten riktade polya-
minfiltets uppmirksamhet mot de mo-
lekylidra mekanismerna fér polyamin-
transporten,; flera polyamintransportorer
klonades och karaktiriserades i bakterier
och jistceller, men motsvarande f6rsck
med didggdjursceller visade sig vara
komplicerade.

I samarbete med Lars-Ake Fransson
och Lo Persson, bida vid Lunds univer-
sitet, och Jeff Esko, University of Cali-
fornia, San Diego, fann vi att heparan-
sulfat (HS), det vill siiga heparinliknan-
de, kraftigt negativt laddade polysacka-
rider som beklir cellytan, har en viktig
funktion vid upptaget av polyaminer.
Studier i experimentella modeller for he-
matogen metastasering och subkutan
tumértillvixt visade att kombinerad

himning av polyaminbiosyntesen med
DFMO och himning av polyaminupp-
taget genom genetisk eller farmakolo-
gisk nedreglering av HS effektivt mins-
kar cumértillvixten i vivo'.

Studier som utreder kombinationsef-
fekter med DFMO och monoklonala
anti-HS-antikroppar planeras inom

gruppen.

DEN SOCIALA CANCERCELLEN
Framgangsrik, basal cancerforskning har
revolutionerat var syn pd tumérens bio-
logi och det dr i dag en sjilvklarhet att
tumoren dr en multicelluldr organism
som inte enbart bestir av malignt trans-
formerade cancerceller utan dven av ge-
nomiskt intakta, men fenotypiskt mo-
dulerade stromaceller som rekryterats
frdn omgivande vivnad och blod/ben-
marg.
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Om vi nu bortser frin cancerstamcell-
shypotesen, det vill sédga att cumorer har
sitt ursprung i maligna stamceller, kan
tidig tumdrutveckling beskrivas som
bildandet av en primir ansamling av de-
differentierade, muterade celler som nir
den ndr en kritisk volym pé ett par ku-
bikmillimeter inte kan forses med till-
racklig mingd syre och ndringsimnen
genom diffusion.

Hypoxi, syrebrist, aktiverar ett kom-
plext transkriptionellt program som dels
resulterar i att cancercellen blir relativt
okinslig for hypoxi, dels i att cancercel-
len, populirt uttrycke, utvecklar sin so-
ciala formdga i samspelet med normala,
icke-transformerade celler®. Det mest
vilstuderade exemplet pd det senare dr
utan tvekan angiogenesen. Celler frin
nirliggande, stationira kirl och cirkule-
rande endoteliala och mesenkymala pro-
genitorceller aktiveras av cancercellderi-
verade, hypoxiinducerade tillvixtfakto-
rer och cytokiner att bilda nya kirl.

Angiogenesen ir nddvindig for fort-
satt tillvixt av den primira mikrotumo-
ren. Dysfunktionella, lickande tumor-

kirl utgor dessutom en inkérsport for
metastasering och ofta obotlig sjukdom.
Detta ir bakgrunden till idén om anti-
angiogenes, eller tumdrstrypning, som
en ny behandlingsprincip. Behandlingen
omfattar antikroppar riktade mot vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF), en
central angiogen tillvixtfaktor, och sma-
molekyler riktade mot tyrosinkinasre-
ceptorer fér VEGF och andra angiogena
takrorer.

Liksom fallet med polyaminerna har
de mycket imponerande resultaten med
antiangiogen behandling i experimen-
tella tumoérmodeller inte reproducerats i
den kliniska situationen dnnu. Varfor?

Grav hypoxi (0,1-1 procent O,) har
associerats med en mer aggressiv tumdor-
fenotyp, och angiogeneshimmare riske-
rar selektera fram invasiva och metasta-
serande celler genom forvirrad syrebrist

i tumdren’. Hypoxiinducerade, antiapo-
ptotiska mekanismer dr viktiga for can-
cercellers Gverlevnad i den ogistvinliga
tumormiljon.

Okade kunskaper om de molekylira
mekanismerna for cancercellers anpass-
ning till hypoxi skulle kunna erbjuda
nya strategier for cancerbehandling. Gi-
vet att hypoxi dr ett universellt och spe-
cifikt fenomen i solida tumdrer forvintas
sddana behandlingar rikta sig mot me-
kanismer som ir sdvil generella som se-
lektiva fér tumérvivnad. Studier enligt
denna princip omfattar hypoxiaktivera-
de prodroger, hypoxispecifik genterapi,
rekombinanta, anaeroba bakterier och
direkta himmare av hypoxiinducerade
transkriptionsfaktorer.

POLYAMINER OCH HYPOXI

Det faktum att malign vdvnad karakti-
riseras av hypoxi och aktivering av po-
lyaminsystemet vickte frigan om dessa
fenomen dr sammankopplade och om
polyaminsystemet i si fall ir en viktig
del av cancercellers anpassning till hy-
poxisk stress. I en nyligen publicerad
studie fann vi att hypoxi uppreglerar sa-
vil polyaminbiosyntesen som upptaget
av polyaminer, vilket leder till kraftigt
okade polyaminnivéer i cancerceller®.
Forekomsten av ODC ir relativt ckad i
hypoxiska regioner i odlade tumérsfi-
roider samt i kliniska tumd&rmaterial,
det vill siga ODC samlokaliserar med
hypoximarkdren GLUT-1 i kirlfattiga
delar av tuméren.

Polyaminsystemet regleras via flera
mekanismer, vilket dterspeglar cellens
behov av adekvata polyaminnivéer (figur
2). Som nimnts ovan, resulterar him-
mad polyaminbiosyntes i kompensato-
risk uppreglering av polyaminupptaget
— och vice versa. Observationen att bida
systemen dr uppreglerade vid hypoxi var
dirfor bade intressant och provocerande.
I vidare studier kunde vi klarligga en
viktig roll f6r antizyme inhibitor (AZI)
som verkar stimulerande p& bide syntes
och upptag av polyaminer genom att
neutralisera proteinet antizyme (AZ) (se
figur 2 for en mer utforlig bild av polya-
minmetabolismen).

S& lingt antydde resultaten att can-
cerceller som vistas i en syrefattig miljo
har ett skat behov av polyaminer. Vi-
dare studier visade att polyaminerna ir
nodvindiga for cancercellers 6verlevnad



vid grav hypoxi, det vill siga medan
DFMO-behandling verkar antiprolifera-
tivt under normala syreférhallanden, le-
der DFMO-behandling av hypoxiska
celler till omfattande celldsd genom
apoptos.

Dessa fynd kunde bekriftas genom
studier i experimentella tumérmodeller;
den tumérhimmande effekten av anti-
angiogen behandling (bevacizumab) var
signifikant 6kad vid samtidig behand-
ling med polyaminhimmaren DFMO.
Vidare visar studierna atct DFMO forstir-
ker den antiangiogena effekten av beva-
cizumab, det vill siga hypoxisk induk-
tion av polyaminerna motverkar sdvil
cancercellers apoptos som effekterna av
angiogeneshimmare pd tumorkirlen.

Annu opublicerade studier utreder i
detalj polyaminers betydelse for tumér-
angiogenes.

SAMMANFATTNING

Vira resultat pekar pd att polyaminsys-
temet spelar en viktig roll vid cancercel-
lers anpassning till hypoxiska forhallan-
den”. Resultaten motiverar fortsatta in
vivo-studier som utreder kombinations-
effekter med polyaminhimmare och
tillgingliga antiangiogena substanser.
Kliniska studier, i férsta hand med glio-
blastompatienter, torde kunna genom-
foras inom en 6verskddlig framtid da de
aktuella substanserna ir godkinda like-
medel som testats i flera fas III-studier,
och da bevacizumab i kombination med
andra cytostatika visat lovande resultat
hos denna patientgrupp".

Tack till vira finansidrer: Cancerfon-
den, Vetenskapsrddet-Medicin, Medicin-
ska Fakulteten, Lunds Universitet (ALF),
Lunds Universitetssjukhus Donations-
fonder, Stiftelsen for strategisk forsk-
ning/FLAK, Gunnar Nilssons Cancer-
stiftelse, Fru Berta Kamprads Stiftelse,
Crafoordska Stiftelsen, Association for
International Cancer Research (AICR),
Svenska ldkaresillskapet.

Tack ocksa till Katrin Svensson och
Johanna Welch som #r huvudforfattare
till den beskrivna studien.
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"De aldre ar klart underrepresenterade i

prospektiva studier trots att de utgor halva
patientpopulation.”
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Stralbehandling till aldre
patienter med lungcancer

Det ar inte rimligt att avsta fran radioterapi for aldre
patienter med lungcancer bara pa grund av aldern.
Faktorer som komorbiditet och performance status
spelar ofta storre roll for en lyckad behandling. Men
patienter som ar dldre an 70 finns inte med i de flesta
kurativt syftande studierna. Darfor rader det fortfarande
en osdkerhet hur de adldre ska behandlas pa ett optimalt
satt, skriver specialistlakaren Hillevi Rylander, Jubileums-
kliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg.

Vem som ir #ldre varierar frin bedéma-
re till bedémare. I studier ddr man jim-
for toxicitet och effekt kan begreppet
dldre avse alltifrdn 65 4r och uppdt. I
praktiken sdtter man oftast grinsen vid
70-75 ar.

Enligt Statistiska centralbyrins "De-
mografiska rapporter 2007:1. Livsling-
den i Sverige 2001-2005" har en 70-drig
svensk man en forvintad 4terstdende
livslingd pa 13,4 ar. Motsvarande for en
70-drig kvinna ir 16,2 &r. Det innebir
att genomsnittssvensken vid uppnddda
70 &rs alder har en sjittedel kvar av sitt
liv att leva. Det ir viktigt att ha for 6go-
nen nir vi diskuterar behandling av
“dldre”.

En mer funktionell tolkning av be-
greppet kan vara att en patient dr dldre
“nir patientens hilsostatus borjar kom-
ma i konflikt med onkologiska riktlin-
jer”". Oavsett semantiken #r de zldre klart
underrepresenterade i prospektiva stu-
dier trots att de utgor halva patientpo-
pulation. Men det finns trots allt en del
retrospektiva genomgangar.

PROGNOSTISKA FAKTORER

Hilften av lungcancerpatienterna ir dld-
re dn 70 4r vid diagnos. Eftersom de fles-
ta studier pd kurativt syftande behand-
ling av lungcancer har exkluderat denna

dldersgrupp rdder det fortfarande viss
osiikerhet hur ildre ska behandlas opti-
malt. T4l de dldre kemoterapi och radio-
terapi i samma utstrickning som de
yngre? Har de dldre lika stor "nytta” av
behandling som de yngre? Redan i var
kliniska vardag dr det uppenbart att sto-
ra individuella skillnader i behandling-
stolerans och behandlingseffekt forelig-
ger. Det ir langt ifrdn alltid den yngre
patienten som tél, och svarar pd, be-
handlingen bist. Prognostiska patient-
relaterade faktorer som spelar storre roll
idn biologisk &lder #r bland annat TNM-
stadium (tumdrens spridning lokalt, re-
gionalt och som fjirrmetastaser), lung-
funktion, komorbiditet och performance
status.

Komorbiditet For att virdera ko-
morbiditet har man utarbetat olika
skattningsskalor dir CIRS-G (The cu-
mulative illness rating scale for geria-
trics)’ och Charlson-skalan (Charlson
age-comorbidity index)’ ir tva exempel.

I CIRS, som konstruerades 1968 av
Linn et al, graderar man komorbiditet i
fjorton olika organsystem®. Varje organ
graderas frén 0 (inga problem) till 4 (ex-
tremt allvarlig paverkan). Om organet ir
péaverkat pd flera sdtt riknas den med
hogsta allvarlighetsgrad. CIRS-G ut-
vecklades for att bittre belysa vanliga
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hilsoproblem hos ildre. For att f3 ett
madtt pd allvarlighetsgraden (severity in-
dex, SI) av samtidiga sjukdomar kan
man dividera totala poingantalet med
antalet kategorier.

Charlson-skalan utarbetades 1987
och baseras pé ettdrsmortaliteten hos pa-
tienter som virdas pd sjukhus av olika
anledningar. Alla sjukdomar eller kli-
niska tillstdnd med en relativ risk (RR)
for dod storre 4n eller lika med 1,2 in-
kluderades i skalan. Ett viktat index for
komorbiditet for 19 kliniska tillstdnd
utvecklades pd basen av RR. Dessa olika
tillstdnd graderas 1, 2, 3 eller 6 bero-
ende pd allvarlighetsgrad.

Performance status Med perfor-
mance status (PS) avses en individs funk-
tionella kapacitet att arbeta och utféra
dagliga aktiviteter. De vanligaste skalor-
na vid bedémning av PS dr Karnofsky-
skalan (KPSy och WHO-skalan (Zu-
brod)°. I KPS graderas patienten frin
0-100 procent, ddr 100 procent avser att
patienten ir i full aktivitet och O procent
att patienten dr dod. I WHO-skalan gra-
derar man patienten frén O till 4, dir O
avser normal aktivitet och 4 att patienten
dr helt och héllet singliggande.

Att sévil komorbiditet som perfor-
mance status dr viktiga faktorer for be-
handlingsresultat har visats i mdnga stu-
dier. Firat et al analyserade retrospektivt
112 patienter vid sin institution med icke
smicellig lungcancer stadium III som in-
kluderats i fyra RTOG-studier (Radia-
tion therapy oncology group) med avse-
ende pd overall survival (OS)*. Man fann
dir i en univariatanalys att bdda fakto-
rerna var oberoende prognostiska fakto-
rer for OS (KPS mindre 4n 70; p=0,001
och CIRS-G grad 4 i minst en kategori;
p=0,0002) medan 4lder inte var det (70
ar eller dldre; p=0,29) (igur 1).

Komorbiditet mitt enligt Charlson-
skalan korrelerade inte med statiskt sig-
nifikant skillnad i OS. Vid multivariat-
analys med variablerna stadium, KPS
och SI korrelerade KPS pé 70 eller ligre
och SI pd mer dn 2 var for sig med for-
simrad 6verlevnad.

Detta fynd upprepas i flera studier.

BEHANDLING | PRAKTIKEN

Hur gors den slutgiltiga sammanvig-
ningen infor behandlingsval i klinisk
vardag? Foljer man utredningsfynd och
riktlinjer och hur péverkar biologisk 4l-
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Figur 1. Total 6verlevnad (OS) for patienter med KPS mindre an eller lika med 70 respektive

storre an 70.

Kalla: Firat et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 54:357-364

der strategin? De Rijke et al utférde
2004 en populationsbaserad studie i
Holland for att belysa detta’. Man sam-
lade in data pd 803 patienter med nydi-
agnosticerad icke smécellig lungcancer
frdn tva regionala cancerregister under
en period 1997-1998 och analyserade
hur behandlingen foljt de vedertagna be-
handlingsriktlinjerna.

De faktorer som korrelerade med att
behandling inte hade foljt riktlinjerna
var for stadium I+II komorbiditet och
alder, for stadium IIIA &lder, for stadi-

Stadium I+I1
Stadium llIA alder

Stadium Il

Stadium IV

um IIIB ilder, komorbiditet och FEV1
(forced expiratory volume) samt for sta-
dium IV 4lder och FEV1. Skillnader i PS
péverkade inte behandlingsvalet vid né-
got stadium. De Rijke tolkade data s&
att lder Gver 75 4r forefoll vara den vik-
tigaste faktorn for att gora avsteg frin
gillande behandlingsrekommendation
(figur 2).

Straldos Om det vore si att ildre
faktiskt drabbas av fler biverkningar dn
yngre skulle ju detta kunna vara en an-
ledning att modifiera radioterapin. Hir

komorbiditet +alder

alder + komorbiditet + FEV1
(i univariatsanalys)

alder + FEV1

Figur 2. Faktorer som korrelerar med att behandling inte foljt riktlinjerna.

Kalla: de Rijke et al. Lung Cancer 2004;46:233-245
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saknas tyvirr ocksd prospektiva data
men Pignon et al publicerade 1998 en
retrospektiv genomgéng av 1 208 pa-
tienter med lungcancer eller esofagus-
cancer som erhdllit strilbehandling inom
ramen for sex olika EORTC-studier un-
der perioden 1976 till 1987.
Fraktionering, totaldos och strilkva-
litet varierade, men 34,5 procent erhéll
en totaldos pd mer dn 50 Gy och 31,5
procent mellan 40 och 50 Gy. En tred-
jedel var 65 dr eller dldre. Avseende aku-
ta biverkningar som illamdende, dyspné,
esofagit och péverkan av PS fann man
ingen skillnad mellan dldersgrupperna.
Man sdg dock en mer uttalad viktned-
ging i dldregruppen. Det var ingen
skillnad i relativ risk for senbiverkning-
ar som grupp men man fann en kad
risk for sen esofagit hos de ildre.
Konkomitant kemoterapi Konko-
mitant kemoterapi anvinds ofta i den
kurativt syftande behandlingen och dir
finns innu mindre data att applicera pd
den ildre patienten. Flera subgruppsana-
lyser finns dock och de flesta visar en
okad toxicitet hos de #ldre dven om &ver-
levnadsdata dr likvirdiga. Ett exempel
pé en sidan analys 4dr den av Schild et al
2003". 244 patienter med icke smdcellig
lungcancer stadium IITA+B erholl cisp-
latin 30 mg/kvadratmeter plus etoposid
100 mg/kvadratmeter dag 1-3 och dag

1

% sjukdomsspecifik éverlevnad

<75 ar (n=134)
75-79 ar (n=40)
> 80 ar (n=15)

)

manader

i J5 1]

Figur 3. Sjukdomsspecifik dverlevnad efter stralning, visad i relation till alder for patienter med

icke-smadcellig lungcancer i stadium IlI.

Kalla: Hayakawa K et al. Lung Cancer 2001;32:81-88

28-30 plus radioterapi 2 Gy dagligen i
30 dagar alternativt 1,5 Gy tva ginger
dagligen i tio dagar, direfter en paus i
tvd veckor foljt av 1,5 Gy tvd génger
dagligen i ytterligare tio dagar.

OS var likartad men man fann en
okad toxicitet hos den grupp (n=63) som
var 70 &r eller idldre. De biverkningar
som var overrepresenterade hos de dldre
var framfor alle myelosuppression och
pneumonit.

KPS-SKALAN - KARNOFSKY PERFORMANCE SCALE

Procent av Kriterier

normal

funktion

0 Dod

10 Ddende; den dddliga utgangen progredierar snabbt.

20 Svart sjuk; behdver sluten vard, aktiv stédjande behandling
nodvandig.

30 Svart handikappad; behdver sluten vard, men déden inte
omedelbart hotande.

40 Handikappad; behdver specialiserad vard och hjalp.

50 Behdver avsevard hjalp och ofta medicinsk vard.

60 Behdver ibland hjélp, men klarar av det mesta av allman
daglig livsféring (ADL).

70 Skoter sig sjalv; klarar inte av normal aktivitet eller aktivt
arbete.

80 Normal aktivitet med anstrangning; mattliga tecken till eller
symtom av sjukdom.

90 Méjlighet till normal aktivitet; svaga tecken till eller symtom
av sjukdom.

100 Normal; inga besvar; inga tecken pa sjukdom.
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PROGNOS FOR DE ALDRE?

Har ildre lika stor nytta av radioterapi
som yngre? Ndr man ldser retrospektiva
genomgéngar avseende effekt av radio-
terapi hos ildre fir man givetvis beakta
den selektion gruppen genomgéitt. Vi
har ju redan konstaterat att dlder verkar
vara en stark faktor fér undandragande
av behandling. Lonardi et al tittade pd
48 konsekutiva, tidigare obehandlade
patienter i dldern 75-85 &r (median 77
ar) med inoperabel, symtomgivande icke
smécellig lungcancer stadium IITA-B
som erhillit enbart radioterapi till, i me-
dian, 50 Gy (0-60 Gy)". Behandlingen
resulterade i 17 partiella remissioner (44
procent) och 17 patienter med stabil
sjukdom (35 procent).

Medianoverlevnaden var 5 ménader
och OS vid 12 respektive 24 minader
var 23 respektive 10 procent. Intressant
nog var den dosrelaterade 6verlevnaden
for de patienter som fact mer dn 50 Gy
bittre (n=25). Vid 6 respektive 13 ma-
nader var dverlevnaden for de som fact
mer 4n 50 Gy 52 procent respektive 28
procent jimfort med 35 respektive 4
procent for de som fétt mindre.

Man kan férmoda att de dldre dir
man valt att gd upp i dos i allmidnhet
bor ha varit i bittre PS dn de som erholl
en ligre dos. I en japansk studie av Hay-
akawa et al av patienter som erhdllit mer
in 60 Gy fann man liknande sjukdoms-
specifik tvddrsoverlevnad i gruppen nir
man delade upp dessa i yngre dn 75 ar
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(38 procent), 75-79 ér (35 procent) och
80 4r eller dldre (35 procent)! (figur 3).
Hayakawa betonade dock att man till
patienter med simre PS valt att gd ner i
dos/fraktion och att man vinnlagt sig att
ge sd begrinsade stralfilt som mojligt.

SLUTSATS

Att vilja att ge eller att avstd frén radio-
terapi till adekvata slutdoser enbart pd
basen av kronologisk &lder 4r inte rim-
ligt. Det finns sd mycket beligg for att
faktorer som komorbiditet och funktio-
nellt status spelar storre roll for de po-
tentiella vinsterna och bieffekterna av
behandling att vi méste ldra oss att in-
korporera parametrar som dessa vid vir
bedémning av den patient vi har framfor
oss. Det finns vidare inga beligg for att
konkomitant kemoterapi till idldre dr
mindre effektivt dn till yngre. Med tan-
ke pd den ndgot mer uttalade toxiciteten
ir det forstds viktigt med en noggrann
monitorering under behandlingen.

WHO-SKALAN - ZUBROD

0 Asymptomatisk.

Symptomatisk, fullt rorlig.

2 Symptomatisk, séangliggande
mindre an halva dagen.

3 Symptomatisk, séangliggande
mer an halva dagen.

4 Séangliggande.

5 Déod.

N
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STUDIER
AV BARN

MED AML

kan leda till

iIndividualiserad

behandling

Studier av cytostatikakans-
lighet och farmakokinetik
kan tillfora viktig information
om den individuella patien-
tens svar pa behandlingen
for barn med AML. Det i sin
tur kan hjalpa till i stravan att
kunna skraddarsy behand-
lingen, skriver avdelnings-
lakare Josefine Palle som
har presenterar sitt doktors-
arbete "Optimizing chemo-
therapy in childhood acute
myeloid leukemia”.

Cancer i barnadren ir ovanligt men
det ir ind& nist efter olyckor den vanli-
gaste dodsorsaken i denna dldersgrupp,
varje dr far 250-300 barn i Sverige can-
cer. Av de olika cancerformerna hos barn
utgor leukemi ungefir en tredjedel, och
de vanligaste typerna av leukemi ir akut
lymfatisk leukemi (ALL, cirka 80 pro-
cent) och akut myeloisk leukemi (AML,
cirka 15 procent). For bdde ALL och
AML hos barn har 6verlevnadssiffrorna
dramatiskt forbittrats under de senaste
decennierna och i dag overlever drygt 80
procent med ALL och cirka 60 procent
med AML 2.

Alla barn med leukemi i Norden be-
handlas och f6ljs upp i enlighet med
NOPHO:s (Nordic Society of Paediatric
Haematology and Oncology) rekommen-
dationer (bild 1), ndgot som lett till vil-
kontrollerade behandlingar och goda be-
handlingsresultat med internationella
matt mitt.

AML ir en komplex och heterogen
sjukdom och ett av de dvergripande mé-
len for den aktuella forskningen inom
alla typer av leukemier ar att hitta olika
subgrupper inom de olika diagnoserna
for att kunna ge mer specifika behand-
lingar.

Tidigare kinda prognostiska faktorer
som lett till indelning i olika behand-
lingsgrupper har varit och ir fortfarande
bland annat &lder, halten vita blodkrop-
par vid insjuknande, vissa kinda kromo-
somforindringar hos leukemicellerna,
leukemiceller pd andra stillen 4n i ben-
mirg. Fornyade indelningar gors efter
mer nyupptickta strukturella genetiska
avvikelser, kromosomforindringar samt
mutationer som leder till upp- eller ned-
reglering av sa kallade onkgener och an-
dra hematopoetiska tillvixtfaktorer som
styr tumdrcellernas utveckling.

En speciell subgrupp av barn med
AML ir barn med Downs syndrom (DS).
Dessa barn har en flerfaldigt 6kad risk
att utveckla AML, sirskilt fore fyra drs
dlder. De har en mycket god prognos
jimfort med andra barn med AML, med
en dverlevnad pé cirka 80 procent.



FORSTA BEHANDLINGSKUREN ENLIGT NOPHO
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Bild 1. Forsta behandlingskuren enligt NOPHO AML 93 och tidpunkter for provtagning i den

farmakokinetiska studien.

Det ir vil kint att barn med Downs
syndrom ir mer kinsliga for cytostatika
in andra barn och i de flesta protokoll
far de reducerade doser for att undvika
livshotande biverkningar. Kliniska ka-
raktiristika skiljer sig ocksd hos barn
med Downs syndrom, d& de far leukemi
vid yngre 4lder, har ligre antal vita blod-
kroppar vid insjuknandet och har en
mycket higre incidens av megakaryo-
blastleukemi, FAB-typ M7, in barn utan
Downs syndrom®”.

LEUKEMICELLERS KANSLIGHET
Min avhandling baseras pa tvd studier av
barn med AML, dir prover och epidemi-
ologiska data kommer fran hela Norden.
Den forsta ir en studie av leukemicel-
lers kinslighet for cytostatika in vitro.
Studier av cytostatikaresistens in vitro dr
ect sitt att forsoka identifiera om den ak-
tuella leukemicellpopulationen redan
vid diagnos uppvisar ett sirskilt resis-
tensmonster mot cytostatika som skulle
kunna pdverka valet av likemedelsbe-
handling och strategi (bild 2). Sedan
1996 har alla Nordiska linder inom ra-
men for NOPHO deltagit i en studie av
cytostatikaresistens vid AML och ALL
hos barn, initierad av professor Gudmar

Lonnerholm och 6verlikare Britt-Marie
Frost, barnonkologen, Akademiska
barnsjukhuset. Den drliga incidensen av
AML i dessa linder dr 30—40 fall.

Vid avdelningen for klinisk farmako-
logi i Uppsala har en metod, fluorome-
tric microculture cytotoxicity assay
(FMCA), for att studera cytostatikaresis-
tens utvecklats* (bild 3). Benmirgs- och
blodprover tagna pd barn som nyligen
insjuknat i AML skickas for analys. De
skickas firska och ndr laboratoriet inom
cirka 24-36 timmar. De flesta proverna
analyseras omgdende, Gvriga prover vi-
talfryses. De senare proverna tinas sedan
for analys. Tidigare studier har visat att
kryopreservation inte paverkar in vitro-
kinsligheten’.

Leukemiceller pipetteras i 96-brunn-
nars mikrotiterplattor som i forvig pre-
parerats med de likemedel som skall
testas. De likemedel som anvints ir
béde vanliga likemedel inom leukemi-
behandling och experimentella likeme-
del; dexametson, etoposid, doxorubicin,
amsacrin, prednisolon, cytarabin, vin-
kristin, 6-tioguanin (6-TG), asparaginas,
4-hydroperoxycyclofosfamid. Plattorna
inkuberas i 72 timmar, cellerna tvittas
och direfter tillsitts fluoresceindiacetat

onkologi i sverige nr 1-09 27



eee hematologi

CANCERCELLERS RESISTENS MOT CYTOSTATIKA

TYP A
Cellular resistens

TYPC
Cellernas
proliferations
férmaga

TYP B
Farmakokinetisk

resistens

Bild 2. Exempel pé cancercellers olika typer av resistens mot cytostatika.

(FDA). De celler som overlevt inkuba-
tionen med likemedel och har ett intakt
plasmamembran kan omvandla FDA till
fluorescin och detta genererar fluorescens
som efter en timme ldses med en fluoro-
meter.

Resultaten presenteras som survival
index (SI), definierad som fluorescens i
testbrunnar dividerat med fluorescens i
kontrollbrunnar gdnger 100. Ect 13gt SI-
virde indikerar hog kinslighet f6r den
cytotoxiska effekten av likemedlet.

Cytostatikakinsligheten har under-
sokts pé prover frin cirka 200 barn som
nyinsjuknat i AML. Studien har resulte-
rat i tvd artiklar varav den ena dr publi-
cerad och den andra i manuskript-
form®”’.

I den forsta presenteras skillnader i
cytostatikakidnslighet hos barn med oli-
ka cytogenetiska forindringar av typen
MLL-rearrangemang (mixed lineage leu-
kemia-gen), bdde vid AML och ALL.
Rearrangemang pé platsen for MLL-ge-
nen 4r vanligt inom leukemi och man
har kunnat visa att de kan ha prognos-
tisk betydelse, exempelvis har transloka-
tionen t(9;11) hos barn med AML i tidi-
gare arbeten visat sig vara forknippat
med en gynnsam prognos'>'"'?. I den an-
dra artikeln beskrivs cytostatikakinslig-
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heten hos de 200 barn med AML som vi
studerat och visar pd korrelation till ett
flertal olika faktorer.

I bdda arbetena kan vi visa att celler
med t(9;11) uppvisar en uttalat skad
kinslighet for de viktigaste cytostatika
i AML-behandlingen, cytarabin och
doxorubicin, jimfért med andra grup-
per. Vi kan ocksa visa att patienter med
MLL-rearrangemang ir mer kinsliga for
cytarabin bide vid ALL och AML, ndgot
som stoder pidgdende studier/behand-
lingar.

Leukemiceller frén barn med Down
syndrom (DS), uppvisar en uttalad cy-
tostatikakinslighet ndgot som vil kor-
relerar med den kliniska effekten av be-
handlingen.

FARMAKOKINETIK
I den andra studien analyseras likeme-
delskoncentrationen i blodprover tagna
pé barn som fér sin forsta behandlings-
kur for AML. Analyserna har gjorts vid
avdelningen for klinisk farmakologi vid
Linkopings universitet och vid avdel-
ningen for onkologi-farmakologi vid Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Stock-
holm.

Studier av sambandet mellan likeme-
delsdos, koncentration i blod och organ

och likemedelseffekt ir av stor vike for
att bedéma patientens méjligheter till
overlevnad. Risken for allvarliga akuta
eller kvarstdende biverkningar vid cytos-
tatika i for hoga doser ir vil kind, lik-
som att chansen till 6verlevnad dr simre
vid utebliven eller reducerad behandling.
Trots detta finns det fd studier som be-
skriver dessa samband och det ir sirskilt
svart att genomfodra kontrollerade stu-
dier pd barn.

Blodprov har tagits under forsta be-
handlingskuren pa barn som insjuknat
i AML. Kuren innefattar 96 timmars
kontinuerlig infusion av cytosar (200
mg/kvadratmeter dag 1—4) och etoposid
(100 mg/kvadratmeter dag 1-4), 6-TG
peroralt (100 mg/kvadratmeter tvd
ganger per dag, dag 1-4), doxorubicin
(75 mg/kvadratmeter som en dttatim-
marsinfusion dag 5) och metotrexat in-
tratekalt (12 mg, dag 1).

Blodprover togs dag 2, 3 och 4 for
bestimning av cytosar, etoposid och 6-
tioguaninnukleotid (6-TGN), en meta-
bolit av 6-TG och i slutet av doxorubi-
cininfusionen dag 5. Blodprov frdn dag
0 anvinds som blankprov. Samtliga pro-
ver centrifugerades inom 60 minuter och
frystes direfter in. Analyserna av etopo-
sid, total och fri plasmakoncentration,
doxorubicin och dess viktigaste metabo-
lit doxorubicinol i plasma samt 6-TGN
i roda blodkroppar har utforts pa avdel-
ningen for klinisk farmakologi vid Ka-
rolinska universitetssjukhuset respektive
Universitetssjukhuset i Linképing. Ty-
virr misslyckades analysen av cytosar.

Den andra studien har resulterat i tvd
publicerade artiklar och en som #r under
tryckning'*". I dessa beskrivs farmako-
kinetiken for tre av de cytostatika som
ingdr i AML-behandlingen av barn och
korrelationen mellan farmakokinetik
och klinisk effekt. Analys av doxorubi-
cin utfordes pa prover frén 41 barn, eto-
posid frén 45 barn och 6-TG frén 50
barn.

For doxorubicin sdgs en korrelation
mellan koncentration, clearence och ef-
fekt av den forsta behandlingskuren dir
patienter som gick i remission efter for-
sta kuren hade signifikant hgre plasma-
koncentration 4dn de som inte gick i re-
mission. Dessutom var doxorubicinkon-
centrationen en oberoende faktor for
komplett remission.
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Bild 3. FMCA, fluorometric microculture cytotoxicity assay, mater cytostatikakanslighet hos
tumorceller, utvecklad vid avdelningen for klinisk farmakologi i Uppsala.

Detta ir viktiga data som inte tidi-
gare visats pa barn. For de flesta cytosta-
tika som ges bdde till vuxna och barn
ger man en dos baserad pa vikt och
lingd, och i vissa fall njurfunktion, men
det dr manga andra faktorer som inte tas
med i berdkningen, vilket sjdlvklart le-
der till att samma dos kan ge vildigt
varierande plasmakoncentrationer och
dirmed effekt.

For etoposid och 6-TG fanns ingen
korrelation mellan farmakokinetik och
effekt av behandlingen. Vid jimférbara
doser hade barn med Downs syndrom
hogre koncentrationer av bide etoposid
och 6-TG, vilket talar for att en dosre-
duktion behovs for dessa patienter for att
de inte skall uppnd hogre koncentration
in barn utan Downs syndrom.

Sammanfattningsvis tyder vdra resul-
tat pd att studier bide av cytostatika-
kinslighet och farmakokinetik kan till-

fora viktig information om den indivi-
duella patientens svar pd behandlingen,
ndgot som kan hjilpa till i stridvan att
kunna skriddarsy behandlingen for barn
med AML.
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TUMORFIBROBLASTER

— mer an passiva stodjeceller

Tumorvaxt innefattar ett samspel mellan olika celltyper som ar 6msesidigt beroende
av varandra. | studier av detta samspel riktas ett 0kande intresse mot tumorfibroblaster.
Denna tidigare nagot forbisedda celltyp bidrar sannolikt till en rad tumoérstimulerande
processer. Experimentella studier har visat att tumorfibroblaster kan paverka karlbildning,
metastasering och svar pa behandling. Férhoppningsvis kan nya lakemedel utvecklas som
exploaterar dessa tumdrbiologiska fynd. Arne Ostman och Martin Augsten ger en
introduktion till ett nytt forskningsomrade.

Tumérbiologin har traditionellt domine-
rats av studier av de maligna cellernas
egenskaper och ursprung. Parallellt med
dessa studier har det ocksd utvecklats en
forskningstradition som framhiver att
tuméren bor betraktas som ett organ
komponerat av flera 6msesidigt beroende
celltyper. Inom denna tradition har stu-
dierna av endotelceller och tumérkirl
ndtt storst mognad och har nu nétt kli-
niken i form av en serie kirlriktade ld-
kemedel. Delvis inspirerade av dessa
framgdngar har intresset nu ocksé ckat
for tumérfibroblaster, en celltyp som har

en framtrddande roll i tumérens stodje-
vivnad (figur 1)

Tidigare studier av denna celltyp har
framhivt likheterna mellan de fibroblas-
ter man finner i tumérer och de i likan-
de sér. I bdda fallen forekommer fibro-
blaster av en typ som ir mycket aktiv
nir det giller produktion och omvand-
ling av extracelluldra matrixproteiner.

En serie studier, introducerade nedan,
har nu utvidgat denna bild av tumorfi-
broblasters funktion och betydelse. En-
ligt denna nya modell har fibroblaster en
central roll bdde som mottagare och av-
sindare av tumorstimulerande signaler
(figur 2). En annan aspekt av dessa stu-
dier dr att det nu blir alltmer uppenbart
att fibroblaster, liksom de maligna cel-

maligna
celler

Figur 1. Epiteliala tumorer bestar av maligna celler och tumérstroma. Histopatologiska bilder fran
tva fall av lungcancer som tydligt visar att tumorer bestar av maligna epiteliala celler som véxer
tillsammans med ett tumdrstroma med kérl och fibroblaster.

lerna, uppvisar en stor grad av heteroge-
nitet bide inom och mellan olika tu-
mortyper.

EFFEKTER PA KARLVAXT
Tumérkirlvixt drivs av ett antal till-
vixtfaktorer, proteiner som stimulerar
endotelceller, till exempel VEGF-A,
bFGF och medlemmar av angiopoietin-
familjen. Tidigare analyser av experi-
mentella tumdrer har visat att en stor
del av produktionen av dessa faktorer
sker i tumoérfibroblaster. Nyare studier
har ocksa foreslagit att cumdorfibroblaster
kan stimulera tumérkirlvixt genom att
producera proteiner som rekryterar kirl-
bildande celler frin benmirgen.

I ett arbete frin Robert A Weinbergs
grupp, Cambridge, USA, jimfordes den
tumérstimulerande effekten av fibroblas-
ter frén normal brostvivnad och frin
brostcancer’. Forsoken genomfordes ge-
nom att man implanterade tumérceller
tillsammans med de olika fibroblastty-
perna i méss och direfter foljde tumor-
vixten. Rekryteringen av kirlproduce-
rande celler frin benmirgen till tumo-
ren kunde f6ljas eftersom méssen trans-
planterats med genetiskt mirkta ben-
mirgsceller.

onkologi i sverige nr 1-09 31



eee forskning

VEGE

Tiirmaor ks for

©9

TR
Pracirsor celler
fritn Barmanen

Figur 2. Tumorfibroblaster har en central roll i det parakrina samspelet mellan olika celltyper i so-
lida tumorer. Figuren illustrerar schematiskt nagra av de interaktioner mellan olika celltyper som

tillsammans driver tumorvaxt.

Forsoken visade att ndrvaro av tumor-
fibroblaster ledde till snabbare tumér-
vixt som ocksd var kopplad till skad in-
rekrytering av kirlbildande celler frin
benmirgen. Vidare studier kunde iden-
tifiera ett fibroblastproducerat protein,
SDF-1/CXCL12, som en nyckelkompo-
nent i denna process.

Blockering av detta protein, eller dess
receptor CXCR4 som bland annat ut-
trycks pa cellytan av kirlbildande ben-
mirgsceller, foreslogs foljaktligen som
en ny potentiell antiangiogen behand-
lingsstrategi.

Nyligen har vi sjilva ocksé visat att
en annan besliktad fibroblastproducerad
faktor, CXCL14, ocks2 kan stimulera tu-
mérvixt och kirlbildning i en djurmo-
dell av prostatacancer®. Den kliniska re-
levansen av dessa fynds stods av observa-
tionen att tumorfibroblaster i human pro-
statacancer ofta producerar CXCL 14.

FIBROBLASTER OCH METASTASERING

Tuméorcellers formdaga till metastasering
bestims sannolikt i hog grad av muta-
tioner i de maligna cellerna. Det dr dock
sannolikt att ocksd tumdrstromats egen-
skaper kan pdverka metastaseringspro-
cessen. Detta kan till exempel ske ge-
nom produktion av proteaser som under-
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littar invasion genom nedbrytning av
extracelluldra matrixproteiner.

En annan typ av pro-metastatiska ef-
fekter av tumorfibroblaster presenterades
nyligen i ett arbete av Antoine E Karnoub,
Cambridge, USA’. I denna studie anvin-

Sammantaget anvindes fynden for att
hidvda den mer generella idéen att tu-
méorfibrolaster, eller andra celler 1 tumor-
stromat, kan pdverka den metastaseran-
de formdgan hos maligna celler genom
parakrina effekter.

FIBROBLASTER OCH DROGKANSLIGHET
Tva uppenbara huvudkomponenter som
bestimmer effekten av cancerlikemedel
ir tumorcellens kdnslighet for likemed-
let och mingden likemedel som tumét-
cellerna exponeras for. Tumérfibroblaster
kan sannolikt paverka bida dessa fakto-
rer.

Forsok har nu publicerats som tydligt
visar att parakrina signaler frin fibro-
blaster kan péverka tumorcellers kins-
lighet for cytostatisk eller cytotoxisk ef-
fekt av likemedel. Ett exempel dr en ny
brostcancerstudie, dir bland annat Jonas
Bergh frin Karolinska institutet med-
verkade, som visade samband mellan cy-
tostatikakinslighet och en genexpres-
sionssignatur som avspeglade tumorst-
romats egenskaper®.

Exempel pd att tcumérfibroblaster kan
péverka mingden likemedel som tumér-
celler exponeras for kommer frin studier
i vir egen grupp. En serie studier ge-
nomforda av Kristian Pietras, Stock-
holm, i samarbete med Carl-Henrik
Heldin, Uppsala, och Kristofer Rubin,

”’De tumorbiologiska studierna

runt tumorfibroblaster har nu natt
en mognad som gor det rimligt att
hoppas pa kliniska konsekvenser

inom de narmaste aren.”

des samodling av tumorceller och me-
senkymala stamceller, som i detta fall
anvindes som modell f6r tumorfibro-
blaster. Samodlingen ledde till en stimu-
lering av de mesenkymala cellerna sd att
de tkade produktionen av en faktor,
CCL5/Rantes, som i sin tur verkade pd
de maligna cellerna och tkade deras in-
vasiva och metastatiska forméga. Model-
len underbyggdes ocksd med djurforssk
som visade att blockering av CCL5/Ran-
tes minskade metastasbildning i djur-
modeller.

Stockholm, visade att blockering av
PDGF-receptorsignalering i tumdrfibro-
blaster skade tumdrupptag av cytosta-
tika och tumérriktade antikroppar™? (fi-
gur 3). Mekanismerna bakom detta ir
innu ofullstindigt utredda, men inne-
fattar sannolikt en minskning av det in-
terstitiella vitsketrycket i tumdren.

En klinisk studie, samordnad av Per
Sandstrém, som privar dessa fynd plane-
ras for nirvarande vid Radiumhemmet.
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Figur 3. Behandling med PDGFR-hdmmare som potentiell strategi att 6ka tumorupptag och
effekt av cytostatika. Hogt vatsketryck (IFP) i tumdrer motverkar transport av cytostatika (réda
prickar) fran karl till tumorceller (ovala celler). Studier i djurmodeller har visat att blockering av
PDGF-receptorer i tumorfibroblaster (stjdarnformade celler) leder till ett sankt interstitiellt vatske-
tryck, 6kat upptag av cytostatika och béttre antitumoral effekt.

PROGNOSTISK EXPRESSIONSPROFIL
Analyser av genexpressionsmonster med
hjilp av microarray-teknik dr numera en
viletablerad teknik for att identifiera tu-
morundergrupper med distinkta biolo-
giska egenskaper. Dessa analyser genom-
fors traditionellt med hjdlp av RNA som
isolerats fran hel tumérvivnad. Resulta-
ten avspeglar dirfor det samlade genut-
trycket i tumérens olika celleyper.

I ett pionjdrarbete undersékte nyligen
Greg Finak, Québec, Kanada, och med-
arbetare om det var méjligt att identi-
fiera prognostiska genexpressionsprofiler
genom att enbart analysera genuttrycks-
moénstret i tumdrfibroblaster. Studien
visade att denna strategi framgingsrikt
kunde identifiera en genexpressionprofil
baserad p& 26 gener, som kunde sepa-
rera bristcancerpatienter i grupper med
signifikant skild éverlevnad.

Dessa fynd utgor ett kraftfullt argu-
ment, himtat frin kliniskt material, for
att det kliniska forloppet hos olika tu-
morer delvis orsakas av tumérfibroblas-
ternas egenskaper.

Ect flertal studier har ocksd publice-
rats de senaste ren som anvint immun-
histokemiteknik for att visa prognostisk
signifikans av proteiner som uttrycks i
tumorfibroblaster. Inom detta omrdde
har vi ocksa sjilva, i en studie genom-
ford av Janna Paulsson, Stockholm, till-

sammans med bland annat Karin Jir-
strom, Lund, och Jonas Bergh, Stock-
holm, funnit korrelationer mellan 6ver-
levnad och PDGF-receptorstatus i tu-
morfibroblaster i brostcancer.

FIBROBLASTRIKTADE TERAPIER

De tumdrbiologiska studierna runt tu-
morfibroblaster har nu ndtt en mognad
som gor det rimligt att hoppas pé kli-
niska konsekvenser inom de nirmaste
aren. Tvd huvudlinjer kan anas; for det
forsta strategier riktade direkt mot inre-
krytering och expansion av tumérfibro-
laster och, f6r det andra, blockering av
tumorstimulerande proteiner som pro-
duceras av fibroblaster.

Angdende den forsta strategin kan no-
teras att ett flertal studier redan publice-
rats dir man erhillit antitumorala effek-
ter i djurmodeller genom att blockera
PDGTF, som ir en viktig tillvixtfaktor
for cumorfibroblaster(11). Helt nyligen
redovisades ocksa att de tumérhimman-
de effekterna av de nya hedgehog-inhi-
bitorerna helt eller delvis orsakas av
blockering av tumérfibroblaster(12).

Salunda kan denna introduktion till
tumérfibroblaster avslutas med forhopp-
ningen att fa dterkomma till detta dmne,
om ndgra 4r, med en artikel dir tyngd-
punkten flyttats frdn cumérbiologi till
tidiga kliniska studier.
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Magnetresonanstomografi (MRT) dr potentiellt mycket
anvandbar for onkologi. En stor del av den onkologiskt
inriktade utvecklingen inom MRT fokuserar mot olika
funktionella tekniker som gor det majligt att studera
mikroskopiska forandringar, metabola processer och
neo-angiogenes i tumdrer. Med 6kad anvandning av
MRT tillsammans med 6vrig bilddiagnostik 6kar ocksa
betydelsen av nara samarbete mellan diagnostiska och
terapeutiska discipliner. Overlikare Lennart Blomqvist
pa rontgenkliniken, Karolinska universitetssjukhuset i
Solna, delar med sig av sina erfarenheter fran sin klinik
och fran en studieresa till Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center

Magnetresonanstomografi (MRT) ir en
teknik som anvinder magnetfilt och ra-
diovdgor for att avbilda kroppen. Ut-
vecklingen sedan den forsta bilden i bor-
jan pd 1970-talet har varit enorm. I dag
finns magnetkameror pé de flesta storre
sjukhus.

Det finns tre riktigt stora fordelar
med MRT. Den forsta dr att metoden
inte kriver ndgon form av joniserande
strilning. Den andra ir att olika mjuk-
vivnader i kroppen kan avbildas och
skiljas frén varandra (kontrastupplos-
ning) tydligare 4n med andra metoder.
Den tredje dr att metoden har egenska-
per som ger mojlighet att studera olika
funktionella processer i kroppen med
hég geometrisk uppldsning.

MRT erbjuder fyra stora utmaningar.

Den forsta dr att det finns ett nirmast
odndligt antal mojliga sitt att generera
bilder pd och att bildkvaliteten i hog
grad dr anvindarberoende och i viss mén
iven patientberoende. Aven om moderna
kameror har ett allemer anvidndarvinligt
grinssnitt, okar antalet optioner som
kan tillimpas vid bildtagning. Aven
med méangérig erfarenhet av metoden
kan det vara ldtt att kidnna sig som en
nybérjare.

En andra utmaning med MRT ir
kvantifiering. Den signal som avbildas
och som bestimmer hur ljus eller mork
en vivnad blir i en viss punkt i bilden

vid ett visst tillfille dr relativ. Det gor
att alla kvantitativa mitningar av olika
slag med MRT kriver kunskap om for-
utsdteningar och om de kalibreringar
som krivs for att mitresultat skall vara
pélitliga eller ens anvindbara.

Den tredje utmaningen dr den multi-
disciplinira kunskapsorganisationen
kring MRT. For att metoden skall fung-
era optimalt och utvecklas krivs ett
samarbete mellan MR-utbildade ront-
genlikare, rontgensjukskoterskor, sjuk-
husfysiker och, om spektroskopi an-
vinds, dven kunskaper i biokemi. For-
utom ett metodinriktat multidiscipli-
nirt samarbete méste de som arbetar
med MRT inom onkologi arbeta aktivt
interdisciplindrt med den onkologiska
vardkedjan.

Ingdende kunskap krivs om olika kli-
niska frdgestillningar och terapival som
paverkar hur en magnetkameraunder-
sokning skall inriktas for att metoden
skall utnyttjas optimalt for patienten.
Det interdisciplindra samarbetet bor
ocksa vara intimt nira patologin. Studier
av vdvnadsprover och vdvnadssnitt som
referens dr viktiga for dterkoppling och
forstdelse av informationen i bilddiag-
nostik. Maskinerna kriver ocksé service
och den snabba teknikutvecklingen for-
drar ett bra samarbete med foretag som
tillverkar och levererar magnetkame-
ror.
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Den fjirde och ur sikerhetssynpunkt
viktigaste utmaningen dr det isolerade
rum dir magnetkameran stdr. I rummet
finns ett starkt magnetfilt som tillcar
kraftigt i styrka ju nirmare magnetka-
meran man kommer. Det viktigaste for
alla som arbetar med och som kommer
i kontakt med MRT ir att se till att inga
metaller med magnetiska egenskaper
kommer in i rummet dir magnetkame-
ran stdr och att ingen minniska kommer
in i rummet med sddant foremal i eller
pa kroppen. For det hir indamélet har
varje magnetkameraenhet tydligt defi-
nierade rutiner.

bilden) och bilder som framhiver T1-re-
laxation T1-viktade (signal frin fett do-
minerar bilden) (bild 1). Fér att generera
en bild méste radiofrekvent energi till-
foras (pulsas) och avlyssnas i en ldng se-
rie av repetitioner. Detta kallas for puls-
sekvens. Utformningen av pulssekven-
sen och dess lingd styr kontrasten.

MRT INOM ONKOLOGI

Magnetresonanstomografi ir en potenti-
ellt mycket anvindbar avbildande metod
inom onkologi. I dag dominerar dator-
tomografi (DT) for behandlingsuppfolj-
ning av solida tumorer. Skilet dr att DT

” Magnetresonanstomografi ar en
potentiellt mycket anvandbar avbildande
metod inom onkologi.”

MRT AVBILDAR PROTONTATHETEN

Det vi avbildar med MRT ir protoner
(1H). Kroppen bestér till 63 procent av
protoner, primirt i vatten. MRT édr en
teknik som anvinder radiovidgor och en
egenskap hos protonerna som kallas
magnetisk resonans. Fenomenet magne-
tisk resonans gor att om protonerna pla-
ceras i ett starkt homogent magnetfilc
kommer de att absorbera energi vid en
viss frekvens. Nir sedan radiovigen
stings av kommer protonerna att vilja
atergd till sin ursprungliga energiniva.
Nir energin relaxerar bildas virme och
en radiovag.

Radiovdgen kan detekteras med en
radioantenn och ger upphov till en mit-
bar elektrisk signal. Energins relaxa-
tionsprocess kan delas upp i tvd skilda
processer, spin-lattice-relaxation (T1)
och spin-spin-relaxation (T2). T1-relaxa-
tionen bestims av tiden det tar for pro-
tonerna att dtergd till sict naturliga en-
ergitillstind, medan T2-relaxation defi-
nierar hur snabbt nirliggande protoner
byter energitillstind med varandra.

Olika vivnad har olika protontithet,
T1- och T2-relaxation, vilket utnyttjas i
MRT for att generera kontrastskillnader
mellan vdvnader. De tvd dominerande
vivnader som vanligen avbildas 4r vatten
och/eller fett. Man kallar bilder som
framhiver skillnader i T2-relaxation T2-
viktade (signal frén vatten dominerar
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fortfarande ir mer tillgingligt, att dven
datortomografi under senare ar utveck-
lats kraftigt till den snabbaste och mest
reproducerbara metoden for att kunna
astadkomma skiktbilder av kroppen.

Dessutom ir DT ett viktigt hjdalpme-
del for precis anatomisk lokalisering av
fynd vid positronemissionstomografi
(PET), som i dag installeras i form av
kombinerade PET/DT-utrustningar. DT
anvinds dven for tredimensionell stral-
dosplanering. Nir det giller avbildning
av tumorer ir kontrastupplésningen hos
MRT en fordel. MRT kan avbilda grins-
skikt mellan normal anatomi och sjuk-
liga forindringar med hig kontrastupp-
losning.

En stor andel av MR-undersékningar
som utfors inom onkologin rér bedom-
ning av kotpelare och spinalkanal hos
patienter med skelettmetastaser. Normal
benmirg i kotpelaren innehdller bade
vatten (réd benmirg) och fett (gul ben-
mirg). Metastaser innehdller inte fett
och fordndrar signalen i benmirgen re-
dan innan skelettet angripits (bild 1).
Vid skelettscintigrafi 4r osteoblastakti-
vitet, som en foljd av att skelettet angri-
pits, en forutsittning for att metastaser
skall synas.

MRT anvinds alltmer f6r bedémning
av primira tcumorer och metastaser av
ménga olika ursprung. Genom att me-
toden anvints under manga 4r finns i

MR-BILDER AV KOTPELAREN

Bild 1. Sagittal T1- (vénster) och T2-viktad
(hoger) bildskiva genom mitten av kotpelaren
av en patient med benmadrgsmetastaser. | den
T1-viktade bilden &r fett det som dvervdgande
bidrar till det ljusa i bilden medan det huvud-
sakligen &r vatten som bidrar till det ljusa i den
T2-viktade bilden. Vétska (till exempel cere-
brospinalvatska, bred pil) ar mérk i T1- och ljus
i T2-viktad bild. Notera att metastaserna (smal
pil) avgransas tydligare pad T1- jamfért med T2-
viktade bilden genom att de dr mer vattenin-
nehéllande dn den omgivande delvis fettinne-
hallande benmargen.

dag stor kunskap om vid vilka tuméor-
former och tumérlokaler som MRT ir
virdefullt. Det giller for tumdrer i hjir-
nan, i muskuloskeletala systemet eller i
buk- och bickenorgan. Indikationer for
nir MRT anvinds ir inte helt lika for
alla sjukhus och beror pé lokal tillging-
lighet, intresse och kompetens inom oli-
ka bildgivande metoder.

KONTRASTMEDEL INOM MRT

En stor skillnad mellan kontrastmedel
inom MRT och rontgen ir att vid rontgen
didmpas rontgenstralning av kontrast-
medlet (direkt effekt) medan vid MRT
sker en vixelverkan mellan protoner och
kontrastmedlet (indirekt effekt) som or-
sakar forindring i bilden genom forkort-
ning av T1- och T2-relaxationstiden.

De vanligast anvinda kommersiellt
tillgingliga MR-kontrastmedlen dr upp-
byggda i ett chelat tillsammans med ga-
doliniumjonen'. Chelatet ir till for att
eliminera Gd-jonens toxicitet. Kontrast-
medel vid MRT ges inte vid gravt ned-
satt njurfunktion (€GFR mindre in 30
ml/min). Det finns en nyligen uppmiirk-
sammad ovanlig — allvarlig och potenti-
elle dodlig — sjukdom, nefrogen syste-
misk fibros (NSF). Denna sjukdom har
setts efter injektion av gadoliniumbase-



rade kontrastmedel hos en del patienter
med gravt nedsatt njurfunktion’. Orsa-
kerna till sjukdomen och sambandet
med gadoliniumkontrastmedel ir dnnu
inte klarlagt i detalj.

UTVECKLINGSFALT INOM ONKOLOGI

En stor del av den onkologiskt inriktade
utvecklingen inom MRT fokuseras mot
olika funktionella tekniker som gor det
mojligt att studera mikroskopiska for-
indringar, metabola processer och neo-
angiogenes i tumorer. Aven om dessa
tekniker dr mojliga att genomfora med
moderna magnetkameror erbjuder de
inga enkla trycka-pa-knappen-mojlighe-
ter utan kriver omfattande kunskap, in-
trimning, kalibrering och testning.

Trots kommersiella mjukvaror anvin-
der sjukhus ofta egna eller andra forskar-
gruppers framtagna algoritmer och pro-
gramvaror bide for efterbehandling av
bilddata och f6r berikning. Flertalet av
de funktionella teknikerna kinneteck-
nas ocksd av ligt signal-till-brusforhil-
lande, kinslighet for rorelser och tit-
hetskillnader i vivnader samt kinslighet
for inhomogenitet i magnetfiltet. Detta
minskar reproducerbarheten for de olika
funktionella teknikerna.

Funktionell diagnostik med MRT
inom onkologi kan inte och skall inte
anvindas i stillet for konventionell bild-
tagning med T1- och T2-viktade bilder.
Ofta dr det i stillet viktigare att opti-
mera dessa for att sedan tolka dem till-
sammans med funktionella tekniker.

En av de funktionella teknikerna ir
dynamiskt kontrastforstirkt MRT (dy-
namic contrast enhanced MRI, DCE-
MRYI). Principen for DCE-MRI ir att ett
definierat omrdde av kroppen skannas
med hog repetitionshastighet under och
efter det att etct MR-kontrastmedel inji-
cerats intravendst.

Nir ett vanligt ldgmolekylirt Gd-ba-
serat MR-kontrastmedel injiceras i blod-
banan kommer 50 procent av kontrast-
medlet att passera ut i extracelluldrviv-
nad vid forsta passagen av kontrastmed-
let. Vid avbildning av tumérrelaterad
kirlnybildning (neo-angiogenes) kom-
mer kontrastmedlet att snabbare passera
in i tumérkirlen pd grund av 18gt mot-
stdnd ("wash in”) och snabbare licka ut
i extracelluldrvivnaden ("wash out”) pd
grund av tumorkirlens storre genom-
slipplighet mellan endotelceller.

Flera olika modeller for att utvirdera
DCE-MRI 4r méjliga. Det enklaste sit-
tet dr ren visuell bedémning av bilds-
lingor/filmklipp for dynamiska bildse-
rier, vilket ger en stor éverblick éver gro-
va skillnader mellan olika vivnader. Ett
lite mer detaljerat (semikvantitativt) sitt
ir att 1 bilden definiera ett omride av
intresse (region of interest, ROI) som fol-
jer alla bilder i en tidserie varpd en kur-
va som visar signalintensiteten i omradet
over tiden kan ritas. Utifrdn en sidan
kurva kan kontrastmedelskinetiska pa-
rametrar beriknas® .

For att kvantitative kunna jimfora
data mellan olika individer i en studie
och mellan samma individ vid flera till-
fillen krivs stora krav pa hur DCE-MRI
genomfors. Det innebir i praktiken att
man forsoker mita koncentrationen av
kontrastmedel i vivnaden dver tiden. For
det indamaélet finns ett flertal tillviga-
gangssitt.

Kvantifiering kriver att man tillim-
par en matematisk modell som tar hin-
syn till kontrastmedlets kinetik/passage
genom olika typer av vivnader (kompart-
ment), som blod, extracellulirvivnad
och mélorgan. Trots att mycket dr publi-
cerat under de senaste tvd decennierna
avseende kinetiska modeller saknas fort-
farande allmint konsensus om vilken
metod som ska anvidndas. En modell be-
skriven av Paul Tofts (Tofts modell) 4r
en av de vanligen mest anvinda’.

Efterbearbetning av bilder fran funk-
tionella tekniker ir allemer vanligt, sir-
skilt i kommersiellt tillgingliga pro-

EXEMPEL PA PARAMETRISKA
MR-BILDER

Bild 2. T1-viktade MR-bilder (i graskala). Den
funktionella informationen om levercellsfunk-
tion (vanster) och inflodesrelaterat blodflode
(hoger) efter injektion av ett hepatocytspeci-
fikt gadoliniumkontrastmedel (Gd-EOB-DTPA)
i olika delar av levern dr kvantitativt fargkodad
och 6verlagrad pa den anatomiska bilden.

Kalla: Leverforskningsgruppen Karolinska
universitetssjukhuset-Danderyds sjukhus AB
E Jonas, H Nilsson, L Douglas, A Nordell, L
Blomqvist.

gramvaror. I en s kallad parametrisk
bild fusioneras en anatomisk MR-bild
med en firgkodad karta som visar en
funktionell parameter. Liksom vid PET/
DT underlittar den fusionerade bilden
bedémning av anatomisk utbredning av
funktion (bild 2 och 3)

Det finns dven tekniker dir perfusion
kan studeras med MRT utan kontrast-
medel. En teknik som kallas “arterial
spin labeling” (ASL) utnyttjar radiofrek-
venta pulser for att "mirka” blod som
flodar in i ett visst omrdde. Nir det
"mirkta” blodet utbyts mot annan vits-
ka i vivnad som studeras sker en liten
fordndring av "mirkningen” som kan
kvantifieras.

Ett annat sitt att utan kontrastmedel
studera perfusion ir “blood oxygen level
dependant imaging” (BOLD), som ut-
nyttjar att hemoglobin och deoxyhemo-
globin har olika magnetiska egenskaper.
Nirvaron av deoxyhemoglobin orsakar
forindringar av det lokala magnetfiltet
i vivnaden och det ir skillnaden gente-
mot hemoglobinets magnetfilt som stu-
deras.

EXEMPEL PA PARAMETRISKA MR-
BILDER HOS PATIENT MED GALL-
GANGSTUMOR | LEVERN

Bild 3. T1-viktade MR-bilder i frontalplanet

(i graskala) av levern. Den funktionella in-
formationen i olika delar av tumaoren efter
injektion av ett gadoliniumkontrastmedel

ar kvantitativt fargkodad och 6verlagrad pa
den anatomiska bilden. Bilden till vénster
visar Ktrans som ar en konstant som beskriver
passage av kontrastmedel mellan blodkérlen
och extracelluldarrummet. Bilden i mitten visar
hastigheten i passage av kontrastmedel mel-
lan blodkarlen i tumoren och extracellular-
rummet (Kep). Bilden till hdger visar fraktionen
av vaskuldrt utrymme i tumaoren. Notera att
olika delar av tumoren beter sig olika. Denna
teknik kan anvandas for att folja upp resultat
av behandling mer detaljerat an om bara
storleken pa tumoren anvands som matt

pa behandlingsrespons.

Kalla: David Gultekin och Lawrence H.

Schwartz, Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center New York.
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BOLD har anvints som ett sitt att
studera neo-angiogenes. Bdde ASL och
BOLD har huvudsakligen anvints for
tillimpningar inom hjirnan pd grund av
ligt signal-till-brusférhallande och
kinslighet for storningar i magnetfiltet
och rorelser.

DIFFUSIONSVIKTAD MRT

Ett sitt att uppticka patologiska proces-
ser i kroppen ir si kallad diffusionsvik-
tad MRT (diffusion-weighted MRI,
DWIy*®. Sjukliga forindringar tenderar
att paverka den strukturella organisatio-
nen, vilket medfor forindringar av cell-
membran eller celltithet. Detta kan bero
pa fibros, inflammation eller cancer vil-
ket paverkar rorelser av vattenprotoner i
olika vdvnader.

Diffusionstekniken bygger pé att vat-
tenprotoner roterar kring sin egen axel
och har ett s kallat spin och att positio-
nen vid en viss tidpunkt i detta spin kan
"mirkas” genom att forindra magnetfil-
tet lite vid sidan av resonansfrekvensen.
Metoden fick forst sin kliniska tillimp-
lig vid hjirninfarkt dir den i dag kli-
niskt anvinds som en kinslig metod att
uppticka cerebral ischemi. I och med att
tekniken utvecklats har metoden kom-
mit att anvindas allemer dven utanfor
centrala nervsystemet.

P4 90-talet borjade diffusionstekni-
ken beskrivas for anvindning i samband
med cancer, dels vid undersokning av
kotmetastaser, sarkom och iven vid le-
ver- och brosttumérer’.

Ar 2004 beskrev Takahara och med-
arbetare en teknik att med MRT gora
diffusionsviktade bilder av hela kroppen
dir flera tunna snitt sammanlagda till
volymer kunde dstadkomma tredimen-
sionella bilder dir nedsatt diffusion som
indikation pd celltithet framhivdes®.
Tekniken har benimts DWIBS (diffu-
sion weighted imaging with background
suppression). De forsta erfarenheterna pd
totalt elva patienter med malignt lym-
fom, recidiverande rektalcancer, brost-
cancer, esofaguscancer och ovarialcancer,
varav helkroppsundersskning pé tre pa-
tienter med lymfom, visade att bade pri-
mira tumdrer och metastaser kunde vi-
sualiseras.

Sedan dess har helkroppstekniken spri-
dits och provas nu pd méanga hill och visar
preliminirt mycket lovande resultat, dven
jimfort med PET/DT (bild 4).
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HELKROPPSUNDERSOKNING MED
DIFFUSIONSVIKTAD MRT
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Bild 4. Tredimensionell MIP-bild (maximum in-
tensity projection) hos patient med lagmalignt
lymfom. Grdskalan &r reverserad och morka
partier representerar omraden med nedsatt
diffusion. Utdver lymfadenopati (réda pilar)
framtrader dven en del normala strukturer
sasom hjarnan och mjalten (svarta pilar) pa
grund av likhet i diffusion med denna teknik.

Kélla: Professor Hakan Ahlstrom, rontgenavdel-
ningen, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Sammanfattningsvis ir diffusionsvik-
tad MRT en mycket lovande icke-invasiv
teknik med vars hjilp celltithet i tumé-
rer, liksom forindringar relaterade till
skador pd cellmembran i tumérer, kan
bedémas. Tekniken mojliggor potenti-
ellt bedomning av respons pd sdvil
kemo- som radioterapi och visar lovande
resultat dven fér tumordetektion och ka-
rakterisering.

Det som gor diffusionstekniken sir-
skilt intressant ér att den visar funktio-
nella egenskaper hos tumérer som inte
avbildas med traditionella tekniker och
att inga likemedel/kontrastmedel injice-
ras. Utvecklingen av diffusionstekniken
fortsitter och den innehaller ménga del-
komponenter som inte faller inom ramen
for denna artikel.

MAGNETRESONANSSPEKTROSKOPI
Magnetresonansspektroskopi (MRS) ir
en metod for att studera halten av olika
metaboliter i definierade omrédden i
kroppen. Vid cancer kan forindring av
dessa metaboliter studeras dven om den
kliniskt tillimpade utvecklingen under
madnga &r ndtt lingre ndr det giller av-
bildning med MRT #n med spektrosko-
pi. Ett visst kliniskt genombrott har
skett i och med att den metabola infor-
mationen overlagras pd den anatomiska
MR-bilden vilket brukar kallas magne-
tic resonance Spectroscopy imaging
(MRSI). Vid cancer ir kolin en viktig
metabolit/markér for celldelning och
kreatin for cellulirt energiinnehall. Tre
stora onkologiska omraden dir tekniken
har studerats 4r vid undersskning av tu-
morer i hjirna, brost och vid prostata’.

Vid gliom har enskilda studier visat
att man kan skilja ldg- och hggmaligna
tumorer med MRS.

Man har ocksd kunnat visa att meto-
den kan vara till hjilp for att identifiera
viabel tumorvivnad, vilket 4r av virde
infér biopsi. Vid brosttumérer dr kon-
trastforstirkt MRT en kinsligare metod
for att uppticka multifokal malignitet i
brosten och for att utvirdera respons pa
neoadjuvant behandling 4n mammogra-
fi och ultraljud dven om kontrastfor-
stirkt ultraljud dnnu inte ir helt stude-
rat i detta avseende. Med MRSI av brost
har man i enskilda studier kunnat visa
forindringar i totalt kolin efter neoadju-
vant kemoterapi.

Vid prostatacancer har man med



MRS och MRSI forutom kreatin och ko-
lin dven anvint citrat och i flera studier
kunnat visa att man med en kombina-
tion av MRT och MRSI kan f3 tilliggs-
information om var i kérteln cancern
finns jimfort med vid konventionell av-
bildning med MRT. Det verkar ocksd
som att prostatacancerns aggressivitet
(enligt Gleason) korrelerar med ratio
kolin+kreatin/citrat vid MRS. Frén flera
enskilda mindre studier finns det i dag
en hel del som tyder pd att MRS(I) har
virde for diagnostik vid prostatacancer-
behandling dven om storskaliga multi-
centerstudier fortfarande krivs for att
styrka resultaten®.

En generell utmaning med spektro-
skopi ir att kunna pavisa de ldga halter
av olika metaboliter som finns i krop-
pen. P4 grund av kinslighet for rorelser
och inhomogenitet i magnetfiltet 4r me-
toden ocksd svérare att tillimpa i buk-
organ och i thorax. Vid in vivo MR-
spektroskopi stills det multidisciplindra
samarbetet kring tekniken pa sitt verk-
liga prov. Trots det dr kombinationen av
MRT och MRSI ett framtida intressant
och lovande instrument {or att studera
tumorer.

undersokningen och flytta patienten.
Till att borja med anvidndes denna tek-
nik for att gora MR-angiografi av stora
kirlomrdden i kroppen. Sedermera har
man dven borjat anvinda bordsforflyte-
ningstekniken for att f andra bilder av
stora delar av kroppen under en och
samma undersokning. Det som under-
stks kan vara allt frdn hela bilen till
hela kroppen'.

Aven om dessa bilder gér att gora i
valfria plan och med olika vivnadskon-
trast ir de inte jimforbara med magnet-
kameraundersokningar av dedicerade
enskilda kroppsomraden. En tillverkare
av magnetkameror har dven anpassat ut-
rustningen for mojlighet till kombine-
rad helkroppsavbildning med avbild-
ning av enskilda mélorgan.

FALTSTYRKA -1,5 T VERSUS 3T

De flesta magnetkameror pé storre sjuk-
hus i dag har filtstyrkan 1,5 T (Tesla)
vilket sedan minga 4r etablerats som
standard. Under de senaste dren har det
blivit allt vanligare med utrustningar
med filtstyrka 3 T, sirskilt pd stora uni-
versitetssjukhus som redan har magnet-
kamera med 1,5 T filestyrka.

”’Nar rontgen, diagnostisk radiologi
eller bild- och funktionsmedicin i allt
hogre utstrackning anvands inom
onkologi okar betydelsen av nara
samarbete mellan diagnostiska och
terapeutiska discipliner.

HELKROPPSAVBILDNING MED MRT
Magnetkameraundersokning innebir
vanligen att ett omrdde pd maximalt
cirka 50 ¢cm i diameter av kroppen un-
dersoks. Det beror pd att det krivs ett
mycket homogent magnetfilt {or att av-
bilda kroppen och att kamerornas kon-
struktion anpassats till detta. Det inne-
bir i allmidnhet att en ldng tring tunnel
kan ge homogent magnetfilt inom ett
lingre omrade @n en kort och bred tun-
nel.

P4 senare &r har nya magnetkameror
anpassats for att kunna gora bordsfor-
flyttningar i samband med undersok-
ningen utan att man behéver avbryta

Signal-till-brusforhallandet kar med
filtstyrkan och dr ungefir dubbelt s&
stor vid 3 T som vid 1,5 T. Detta kan
anvindas for att minska undersoknings-
tiden eller for att 6ka den spatiella upp-
losningen i bilderna. Det finns dven en
mdjlighet att tka kontrastforstirkning
efter injektion av Gd-baserade kontrast-
medel vid 3 T jimfort med 1,5 T. Detta
kan anvindas for att 6ka mojligheten att
uppticka sjukliga forindringar. Mojlig-
heterna till olika former av funktionell
bildtagning 6kar dven vid 3 T jimfort
vid 1,5 T pd grund av tillgdng till mer
signal.

Nackdelar med 3 T jimfort med 1,5
T ir okat antal artefakter pd grund av
filtstyrkan och ckad deposition av radio-
frekvent energi i patienten som kriver
ytterligare kunskap av anvindaren for
att kunna tillimpas pé ett for patienten
och undersokningen optimalt sitt vid 3
jAmfort med 1,5 T.

FRAN EN TILL FEM MAGNETKAMEROR
Nir jag 1987 borjade som underlikare
pé Karolinska sjukhuset fanns en mag-
netkamera pa den neuroradiologiska av-
delningen. D4 anvindes kameran hu-
vudsakligen for att avbilda hjdrna, rygg-
mirg och kotpelare.

I skrivande stund finns pé Karolinska
universitetssjukhuset i Solna fem 1,5T
magnetkameror. En av dessa magnetka-
meror ir placerad pd rontgenkliniken pd
Centrala rontgen dir jag tjanstgor. P2
magnetkameran pd Centrala rontgen ge-
nomfors drligen 2 000-2 500 undersok-
ningar, varav en stor andel dr cancerpa-
tienter. Behovet av MR-undersskningar
for cancerpatienter dr mycket storre.

Tillsammans med tkade maskinella
resurser, fortsatt utbildning och ett vix-
ande multidisciplindrt samarbete kan
den stora kunskap om MRT som finns
bland ménga medarbetare leda till ett
vixande translationellt forskningssamar-
bete.

Den forskning jag sjdlv dr engagerad
i beror frimst MRT av lever, gastro-in-
testinalkanalen och gynekologiska tu-
morer. Jag arbetar dven med bildbaserad
utvirdering av cancerbehandling och ut-
veckling av bildbaserade metoder for
funktionell leverdiagnostik med forsk-
ningssamarbete regionalt, nationellt och
internationellt.

Genom projektet Comprehensive
Cancer Centre Karolinska och ett anslag
frdn Oscar, Axel och Fanny Hirsch rese-
stiftelse fick jag under oktober-novem-
ber 2008 mojligheten att besoka Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCCQC) i New York. Till skillnad fran
Karolinska universitetssjukhuset dr
MSKCC ett sjukhus som #r dedicerat att
enbart ta emot cancerpatienter.

Sjukhuset ligger pd évre stsidan av
Manhattan och dr virldens storsta och
nist ildsta cancersjukhus, grundat som
New York Cancer Hospital 1884. (Roy-
al Marsden Hospital i London grunda-
des 1851). Sjukhusets nuvarande huvud-
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Memorial Sloan Kettering Cancer Centers huvudbyggnad kom till mellan dren 1970 och 1973.

byggnad byggdes 1970-73. I dag finns
p& Manhattan férutom huvudbyggnaden
sju andra enheter som erbjuder service
inom cancer, dels klinisk genetisk can-
cerrddgivning, post-behandlingscenter,
flera separata nirmast fullt utrustade
center for bilddiagnostik, brostcancer-
centrum och screening for cancer i pro-
stata- brost-, cervix- och hud.

I MSKCC:s huvudbyggnad finns i dag
fem magnetkameror, fyra pd 1,5 T och
en pd 3 T. Planering for inskaffande av
ytterligare en magnetkamera till strdl-
behandlingsavdelningen pigar. P4 stril-
behandlingsavdelningen finns redan
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béde datortomograf och en kombinerad
positronkamera/datortomograf (PET/
DT). Inom ett r upprittas dven pa sjuk-
huset ett stort integrerat interventions-
centrum med allt frin endoskopiskt ul-
traljud, endoskopi, rontgengenomlys-
ningsledd intervention tillsammans med
tvd 3T magnetkameror forberedda for
att kunna anvindas for viss interventio-
nell verksambhet.

I en av magnetkamerorna kommer
dven en integrerad utrustning for radio-
frekvent ablationsbehandling av tumérer
att finnas, som mdjliggor diagnostik, be-
handling och behandlingskontroll i sam-

ma omgang. Tanken med den interven-
tionella enheten dr att samla all kompe-
tens som tillimpar interventionell diag-
nostik och terapi vid cancer. P4 sjukhu-
set finns dven en stor avdelning for djur-
experimentell forskning, ddr det finns
ultraljud, rontgen, PET och MRT.

Vistelsen pd MSKCC var mycket gi-
vande. Sirskilt intressant var den hog-
gradigt professionella miljon. Den yttrar
sig pd flera olika sitt, som i grundliga,
vilforeberedda presentationer av patient-
fall av deltagare frin alla discipliner vid
multidisciplinira méten (kallade disease
management teams, DMT).

Vid diskussion kring patientfall pa
dessa moten mirks professionaliteten
ocksd genom att ménga av specialisterna
ir mycket pdldsta. Undervisnings- och
informationsutbudet ir mycket stort
med flera interna undervisningsronder
for likare under specialistutbildning och
dven foreldsningar 6ppna for allminhe-
ten.

SAMMANFATTANDE REFLEKTIONER
Nir rontgen, diagnostisk radiologi eller
bild- och funktionsmedicin i allt hégre
utstrickning anvinds inom onkologi
okar betydelsen av nira samarbete mel-
lan diagnostiska och terapeutiska disci-
pliner. Vistelsen pd MSKCC har styrkt
mig ytterligare i denna uppfattning. D4
utvecklingen av olika behandlingar dr sd
snabb krivs ett kontinuerligt och nira
multidisciplindrt och okat subspecialise-
rat samarbete. Radiologiska fynd som
for den erfarne radiologen kan tyckas be-
tydelseldsa eller tveksamma kan i take
med utvecklingen i ett multidisciplindrt
samarbete visa sig vara viktiga for be-
handlingsplanering. Kunskap om bety-
delsen av att kunna visa specifika anato-
miska strukturer paverkar dven hur bild-
diagnostik genomfors och hur diagnos-
tiskt utvecklingsarbete fokuseras.
Magnetresonanstomografl dr en avbil-
dande metod med stor betydelse inom
onkologi. Férutom avbildning av mjuk-
delar och avgrinsning av solida tumérer
pé ett sdtt som inte dr mojligt med andra
avbildande metoder har startskottet nu
gétt for ett stort antal tekniker som moj-
liggor in vivo-karakterisering och kvan-
tifiering av cellulira och molekylira pro-
cesser, det man kallar "molecular ima-

ging”.
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GOD KOMMUNIKATION

forbattrar vardens resultat

Intresset for kommunikationens och informationens bety-
delse for vardens resultat har 6kat de senaste aren. Det har
i flera studier visat sig att patienter som ar valinformera-
de och delaktiga i sin vard upplever battre livskvalitet, och
att deras halsotillstand forbattras i hogre grad an hos dem
som inte kanner sig delaktiga. Man har ocksa kunnat se att
en valinformerad patient har ett snabbare lakningsforlopp
efter en operation och aven ar sjukskriven i mindre omfatt-

ning. Det skriver sjukgymnasten Lena Rahle Hasselbalch,
som i hostas kom ut med boken "Patientkommunikation i
praktiken — information, dialog och delaktighet”.

Minga studier visar att en god kommu-
nikation mellan virdgivare och patient
har betydelse for virdens resultat. Man
har kunnat pévisa en bittre foljsamhet
till virdens rdd nir virdgivaren face for-
bittrade kunskaper i kommunikation'
och nir det skett en dialog mellan pa-
tient och vardgivare’.

Det finns kunskapsbrister inom om-
rddet kommunikation hos ménga som
arbetar i varden. Intresset for de hir fra-
gorna har dock 6kat de senaste dren, och
jag har vid mina forelisningar om kom-
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munikation i varden ofta fatt frigan var
man kan ldra sig mer om hur man kan
forbitera sin kommunikativa kompe-
tens.

Detta gav incitamentet till Inger
Larsson, kommunikationsforskare i
Lund och Lars Palm, professor i planerad
kommunikation vid Hégskolan i Halm-
stad och mig sjilv, som arbetar med ut-
vecklingsfragor och utbildning i hilso-
och patientkommunikation i Region
Skine, att skriva boken "Patientkommu-
nikation i praktiken — information, dia-
log och delaktighet”. Boken, som kom
ut pd Norstedts forlag hosten 2008, kar
forstdelsen for kommunikationsprocesser
och deras betydelse for patientens delak-
tighet och forstdelse for sin sjukdom.

EN NY PATIENTROLL

De flesta i virt samhille har mycket ru-
dimentira kunskaper om hur det ir att
bli sjuk. Plstsligt en dag har man drab-
bats och stdr dd helt utan kunskap om
vad sjukdomen innebir, med délig vet-
skap om hur hilso- och sjukvdrden
fungerar och vem man kan vinda sig till
med sin oro, sina frdgor och problem.
Forr var det vanligt att man som patient

helt forlitade sig pd doktorn och vad
denne sa, och kinde sig n6jd med det.

Minga vill i dag inte finna sig i en
passiv roll utan allt fler vill vara delak-
tiga, forstd sin sjukdom och kunna vara
med och paverka. Hilso- och sjukvérden
madste, forutom att behandla sjukdom,
aven se omhindertagande, delaktighet
och bemétande som viktiga delar av vér-
den.

Forhéllandet mellan vdrdgivare och
patient har fordndrats.



Den ildre generationens patienter,

som var uppfostrade till forndjsamhet
och att tdlmodigt std didr med mossan i
hand, haller pd att eftertridas av en mer
nyfiken, ifrigasittande och kunnig pa-
tientgrupp. Det héller pd att ske en vir-
deringsforskjutning, bland annat som en
effekt av den stadigt stigande utbild-
ningsnivin hos befolkningen.

Dagens patienter har tillgdng till oli-
ka kanaler dir de sjdlva kan soka kun-
skap och information, och de stiller fler

och individuella krav nir det giller bdde
mojligheter att vilja likare och sjukhus
och att ha inflytande 6ver sin behand-
ling. Inte minst den snabba medicinska
utvecklingen har lett till att kraven pd
information och delaktighet tkar hos
patienten.

De medicinska och tekniska framsteg
som skett med rasande fart, de alltmer
begrinsade ekonomiska resurserna och
inte minst de allt kortare virdtiderna,
gor att hilso- och sjukvdrden méste hit-

ta nya vigar till en bittre kommunika-
tion med patienter och deras nirstdende.
Dagens forskning ger ocksa stod for att
en bittre kommunikation och storre del-
aktighet for patienten okar tillfredsstil-
lelsen med vérder’, frimjar likningspro-
cessen™ och okar foljsamheten till var-
dens rad‘.

STYRDOKUMENT FOR KOMMUNIKATION

Patienten befinner sig ofta i en mycket
sarbar situation och kan ha svirt att ta
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till vara sina intressen i forhdllande till
sjukvarden. Virdgivaren dr den som har
ett omfattande och specialiserat vetande,
vilket skapar ett 6vertag gentemot pa-
tienten. Dérfor dr det viktigt att skapa
ramar sd att patientens stillning stirks,
for att sd ldngt som mojligt skapa forut-
sittningar for att det blir tvd likvirdiga
parter som moter varandra.

Flera lagindringar gillande patien-
tens ritt har skett under 1990-talet, inte
minst i preciseringen av hilso- och sjuk-
vardslagen 1999. Hiir fastslds bland an-
nat patientens ritt till individuellt an-
passad information och delaktighet i sin
behandling.

I Socialstyrelsens nya foreskrifter och
allminna rdd om ldkarnas specialise-
ringstjinstgoring, SOSFS 2008:17, lyfts
bland annat frgan om kunskaper i
kommunikation och pedagogiska fir-
digheter fram som visentliga:

"Den specialistkompetenta likaren ska ha
Jformdga till dialog och att ha en ippen kon-
takt med patienten och dennes nirstdende.
Kontakten ska priglas av empati och fortro-
ende samt respekt for patientens vdtt till in-
Jformation, inflytande och delaktighet i beslu-
ten. Kontakten ska ocksd priglas av samver-
kan och lybordbet for patientens behov, ins-
kemal och riitt till sjilvbestammande samt ge
stimulans G patientens engagemang och an-
svar for sin egen vird.

I delbetinkandet "Patienten har ritt”,
SOU 1997:154 konstateras att en av de
vanligaste orsakerna till klagomal pd
virden hirror frdn brister i information
och kommunikation.

Man betonar #ven att det ir av allra
storsta vikt att virdgivaren dr lyhord for
vilken information och vilket inflytande
patienten vill ha. Patient och nirstdende
mdste alltid kunna limna 6ver ett be-
slutsfattande till medicinskt ansvarig
personal.

VILL HA MER DELAKTIGHET

Flera studier och undersokningar visar
att flertalet patienter och nirstiende ir
mycket néjda med behandling och be-
motande i viarden, men mindre ndjda
med delaktighet och information. Manga
patienter 6nskar en bittre delaktighet i
beslut om vird och behandling samt in-
formation om hur man sjilv kan bidra
till ett bra behandlingsresultat som pa-
tient’.
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Viardbarometern, som utvecklats av
Sveriges kommuner och landsting, ger
ocksd en bild av hur befolkningen upp-
levt hilso- och sjukvdrden. Det har hir
dterigen visat sig att allminheten upple-
ver storst brister nir det giller tillging-
lighet, mdjlighet till fast likarkontake
och inte minst nir det giller kvaliteten
pd den information som man fir frén
sjukvérden.

Har d& sjukvirden forindrats i takt
med omvirlden och de nya krav som
stdlls nir det giller information och mo-
tet med patienter och nirstdende?

Forskning bade i Sverige och i andra
linder visar att ett forhdllande mellan
vardpersonal och patienter som grundas
pd goda samtal, dr gynnsamt for kom-
munikationsprocessens resultat, i synner-
het nir patienten dr orolig och osiker.

Att méta en orolig patient med res-
pekt for hennes eller hans egen upple-
velse av sjukdom och bemyndiga patien-
ten sd att hon eller han kinner tillit och
medbestimmande, patient empowerment,
skapar goda forutsittningar for kommu-
nikation.

I en studie ledd av forskaren och li-
karen Arun Baksi, pdvisades att nir pa-
tienten ir delaktig dterverkar det ocksd
pa sjukvérdspersonalens beteende. Detta
leder till en viixelverkan vilket gor vard-
givaren mer uppmirksam pa patientens
asikter. Patienter som i hogre grad fatt
vara delaktiga i sin egen behandling och
deltagit i kurser dir de fict stort eget
inflytande, upplevde enligt Baksi hogre
livskvalitet, och deras hilsotillstdnd
hade ocksa forbittrats mer in hos delta-
garna i en kontrollgrupp.

SVART ATT TA STALLNING
Minga patienter upplever det som myck-
et svirt att ta stdllning till olika be-
handlingsalternativ. Det ir ett tungt an-
svar som vilar pd den virdgivare som ska
informera patienten om vilka behand-
lingsalternativ som stdr till buds.
Sjilvklart har virdgivaren sin profes-
sionella kompetens om sjukdomen ifrd-
ga, men hur stdr det till med kunska-
perna om kommunikationsprocesser?
Kan véardgivaren pd ett begripligt sitt
forklara vad olika behandlingsalternativ
innebir for personen ifriga? Erfarenhe-
ten har visat att denna kompetens i
ménga fall hade kunnat vara bittre.

Lisbeth Sachs, docent i medicinsk an-
tropologi, har pekat pd de stora svirig-
heter som finns i det kliniska métet nir
det giller kommunikation, information
och hur den formedlas, tolkas och forstis
av inblandade parter. I de studier hon
har gjort har det framkommit att pa-
tienterna upplever stora svarigheter att
tolka vetenskapliga grunder for diagnos,
bedémning och behandling.

Det foreligger ocksd, enligt Sachs,
ansenliga problem med att informera
om vetenskaplig kunskap si att en van-
lig, icke medicinskt utbildad person ska
kunna forstd sin sjukdom, ta stillning
till eventuella behandlingsforslag och fa
en insikt om mojligheterna till likning
och framtida hilsa.

Hilso- och sjukvirden ir, enligt
SOM-institutet vid Goteborgs universi-
tet, den samhillsinstitution, och vard-
personal den yrkesgrupp, som svensk-
arna har storst forcroende for. Det stora
fortroendet dr ndgot for vardanstillda att
vara stolt dver, men det kan ocksé skapa
orealistiska forvintningar pd vad virden
klarar av.

Lucian Leape, adjungerad professor
vid Harvard School of Public Health i
USA, har i sin forskning funnit att fel-
aktiga forvintningar frn patientens sida
har stor betydelse for hur néjda eller
missndjda de kommer att bli med sin
vird. Leape menar att sjukvirden ofta
sinder ut signaler om att patienten kan
forvinta sig perfekta resultat av givna
behandlingar. Om inte slutresultatet d&
blir i enlighet med forvintningarna kan
detta leda till att patienten kommer
fram till att fel méste ha begétts.

PATIENTKOMMUNIKATION VIKTIG
Det finns ett tydligt positivt samband
mellan information, patientdelaktighet
och behandlingsresultat i virden.

I en nationell undersokning gjord av
Socialstyrelsen under dren 2006-2007, i
samarbete med hilso- och sjukvérdsper-
sonal och olika patientorganisationer,
framkom att en patient som ir informe-
rad om vad som gjorts och vad som kan
tinkas hinda och dirigenom fatt insikt
och forstdelse for sitt hilsotillstind och
for den vard och behandling hon eller
han genomgér, upplever ckad delaktig-
het och trygghet,

Mgjligheten till delaktighet i vdrden
okar i sin tur patientens tillfredstillelse






eee omvardnad

med vérden och frimjar likningsproces-
sen, visar den amerikanske professorn
Sheldon Greenfield i sin forskning.

Liknande resultat fr Judy Arnetz i
en nationell studie frin 2006 av patien-
ter i hjirtsjukvarden i Sverige. Hon kun-
de se att patienter med hogre sjilvskat-
tad delaktighet upplevde mindre
brostsmirta, mindre andningssvérighe-
ter och visade bittre foljsamhet for ordi-
nerad medicinering dn de med ligre del-
aktighet. Dessutom var de som anség sig
vara delaktiga i virden ocksa sjukskriv-
na i mindre omfattning och deltog dven
i 6kad utstrickning i sekundirpreven-
tiva program sdsom patientutbildning
och fysisk trining. Arnetz sammanfattar
sina resultat sd hir:

"En delaktig och vilinformerad patient
skapar béttre forutsdttningar for en fram-
gangsrik behandling. Nya former for kom-
munikation mellan virdgivare och patient
mdste utvecklas.”

P& Kirurgiska kliniken i Lund har
sjukskoterskan Maria Lithner tillsam-
mans med likaren Thomas Zilling pa-
visat att en minniska som ir vilinfor-
merad och forstér sin sjukdom har min-
dre smiirtor och komplikationer efter en
operation in den som inte fatt informa-
tion eller inte forstdct den. Vardtiden for
den villinformerade och delaktige pa-
tienten har visat sig minska. Patienten
och dennes nirstidende kinner sig tryg-
gare och mindre oroliga om de fér infor-
mation sd att de forstdr vad patienten ir
drabbad av, vad som hinder och vad som
kommer att hinda. Det visade sig ocksd
att en vilinformerad patient dr mer nojd
med sin vdrd dn den som inte fatt infor-
mation.

OM ETT FEL BEGATTS
Enligt samstimmiga uppgifter frin bdde
cheflikare, patientnimnder och patient-
ombudsmin skulle ménga anmilningar
och klagomal pd vérden kunna forhin-
dras om bemgtandet av och informatio-
nen till patienter och nirstdende vore
bittre. En delaktig och vilinformerad
patient, som har fitt ett gott bemétan-
de, har inte alls samma incitament till
att anmala sin virdgivare som en patient
som upplever att hon eller han inte dr
delaktig.

Om ett fel begdtts i behandlingen dr
det viktigt att beméta patientens oro,
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informera och svara pa fragor pa ett em-
patiskt sitt. En god kommunikation
mellan vardgivare och patient dr i det
hir fallet mycket betydelsefullt for att
patienten ska kunna fa svar pd vad det
ir som har skett, och inte minst hur
man kan forhindra att detta hinder
igen.

Om vérdgivaren kan kommunicera
att man ska gora allt for att undvika att
ett fel begds igen och att man ocksa frin
virdens sida beklagar eller ber om ur-
sikt for det skedda, dr detta att visa res-
pekt for patienten och dennes lidande.
Detta underlittar enligt professor Lu-
cian Leape likeprocessen, hjdlper patien-
ten att dterfd sin virdighet, och fortro-
endet mellan virdgivare och vardtagare
upprattas.

I rapporter till den amerikanska pa-
tientsiikerhetsorganisationen Joint Com-
mission, vars mal 4r att forbitera vardens
sikerhets- och kvalitetsarbete, har det
mellan dren 1995 och 2006 visat sig att
brist pd kommunikation mellan vardgi-
vare och virdtagare varit den enskilt
vanligaste orsaken till virdskador. I
Australien har det i en studie visat sig
att over elva procent av 30 000 inrap-
porterade vardskador orsakats av kom-
munikationsproblem. Detta tal att jim-
foras med att sex procent av vardskador-
na enligt WHO orsakas av kompetens-
brist hos hilso- och sjukvardspersonal!

DEN YTTRE MILJONS BETYDELSE
Miljéns betydelse ska inte underskattas
vare sig det giller informations- eller
likningsprocesser. Sjukhusmiljon kan
ofta upplevas som stressande, steril,
ogistvinlig, med kalla firger och starkt
ljus. En rad studier visar att en god mil-
jo med rogivande firger och inredning
medverkar till att inge patient och nir-
stdende lugn och trygghet, vilket i sin
tur gor att de kan tillgodogora sig infor-
mation lictare.

Vantrummet Redan sjukhusbygg-
naden kan inge en kinsla av maktloshet
och vilsenhet hos patienten. Nir sedan
patienten och den anhdrige kommit till
vintrummet, kan miljon hir ofta upple-
vas som paver och ogistvinlig. Vint-
rummet borde bira en prigel av omsorg
och en psykologisk forstdelse for att det
hir sitter sjuka minniskor, var och en
med sin oro dver vad de ska fa for besked
frin sin virdgivare. Men i stillet ir det

ofta s att vintrummen snarare speglar
en likgiltighet eller okunskap om min-
niskors utsatthet nir de drabbats av
sjukdom.

Hir finns en stor utvecklingspoten-
tial som alltmer bérjar uppmirksam-
mas. Hur mycket mer skulle det kosta
att satsa pd en miljo som skapar trygg-
het och vilkomnar besokaren, och som
kan fungera som en del av vard och lik-
ningsprocess?

Besdksrummet Hur bessksrum-
met ir disponerat och méblerat har stor
betydelse for hur motet mellan vardgi-
vare och patient och nirstiende kommer
att utfalla. Idealet ir en harmonisk och
rogivande atmosfir med mojlighet till
ostord avskildhet.

Bords och stolars placering
Ett skrivbord mellan virdgivaren och pa-
tienten fungerar som en barridr och kan ge
en kinsla av opersonlighet och ojimlikhet.
Denna kinsla 6kar ju lingre avstindet
mellan parterna dr. Sjdlvklart dr det helt
forkastligt for virdgivaren att gomma sig
bakom en datorskirm (bild 1).

Bild 1. Skrivbordet kan fungera som en barriar
mellan vardgivare och patient.

Samtal som forutsitter Sppenhet och
fortroende fungerar inte ovintat bittre i
en hemliknande miljs, med stolar place-
rade runt ett mindre bord. Om detta
inte dr mdjligt kan man placera besoks-
stolen och sin egen stol vid ena kortin-
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Bild 2. Placera gdrna stolarna vid skrivbordets korténda.

dan av skrivbordet (bild 2) . Dirigenom
minskar den sociala distansen nigot
mellan virdgivare och patient.

I rum utan skrivbord kan stolarna ar-
rangeras friare. Idealet anses vara att sto-
larna stdr ndgot snett mot varandra (bil-
derna 3 och 4). Skilet till detta ir att
ogonkontakten kan bli alltfor intensiv for
patienten, om stolarna stdr mittemot var-
andra. Det blir ldttare att komma undan
med blicken med en snedare placering.

INTERKULTURELL KOMMUNIKATION
I dagens mangkulturella samhille har
det blivit alle viktigare att skilda kultu-
rer kan motas och kommunicera med
varandra. Inom védrden ir interkulturell
kompetens av avgorande betydelse. Inte
minst viktig dr insikten i hur mycket
den egna kulturen firgar en minniskas
syn pd hur livet ska levas, pd sjukdom,
sjukvérd och hilsa.

Hindren i kommunikation mellan
kulturer kan vara mycket konkreta. Hir

kommer naturligtvis bristande sprak-
kunskaper in som ett grundliggande
hinder, men det finns ocksd méanga kul-
turskillnader av mer allmin natur som
péaverkar dialogen rorande hilsa och
sjukdom. Ett hinder kan vara uppfatt-
ningen om sjukvédrdens uppgift och or-
ganisation som kan vara vildigt olika
frén land till land.

Likasd kan en person vara van vid
frdn sitt hemland att man gér till en li-
karmottagning och sitter sig och viintar
pé sin tur. Detta kan leda till en oforstd-
else infor att man fér en tid bokad till
en mottagning, och dirmed inte kom-
mer pd avtalad tid, vilket har lett till
mycken irritation hos vérdpersonal pé
mottagningar och virdcentraler runt om
i vére land.

I Sverige har sjukskoterskan en fram-
skjuten roll i sjukvédrden och ir ofta den
person som patienten méter forse, till ex-
empel pd akutkliniken och virdcentra-
len. Yrket sjukskoterska kan te sig olika

Bild 3. Idealiskt &r att placera stolarna snett mot varandra.

50 onkologi i sverige nr 1— 09

Bild 4. Ogonkontakten kan bli alltfér intensiv
for patienten om man sitter rakt mittemot
varandra.

i manga linder, och i svensk sjukvard
kan sjukskoterskan ha uppgifter som
ménga med invandrarbakgrund forvin-
tar sig att likaren ska ha. Inte sdllan har
det hint att patienter med invandrat-
bakgrund begirt att triffa en likare och
inte en sjukskoterska, pd grund av sina
erfarenheter frin hemlandet.

Ja, exemplen ir ménga pa vilka miss-
forstdnd som kan uppstd inom hilso- och
sjukvirden pa grund av etniska och kul-
turella skillnader. En storre medvetenhet
och kunskap om dessa faktorer skulle
underlitta kommunikationen och diri-
genom ge bittre forutsiteningar for en
forbittrad foljsamhet till virdens rad.

INTERPERSONELL KOMPETENS

Som vérdgivare médste man vara medve-
ten om att motet med patient och nir-
stdende ir ett ojimlikt mote. En virdgi-
vare med interpersonell kompetens dr
medveten om detta forhéllande och an-
stringer sig for att dimpa konsekven-
serna av det.

Olika s& kallade informationsbarrii-
rer dr bra att ha kinnedom om och be-
akta i samtalet med patient och nirsta-
ende:

o Institutionsbarridven. Patienten dr pd
“bortaplan” och kinner sig osiker pd



grund av att han eller hon har drabbats
av sjukdom, men ocksd dirfor att sjuk-
husmiljon dr en ny och ovan milj6. For
vardgivaren dr detta hemmaplan, en
trygg och kind miljs.

o Kinslobarridren. Patienten ir sjuk,
ett ovant och oroande tillstand, vilket
skapar ridsla och kanske dngest. Vard-
givaren ir trygg i sin erfarenhet.

® Kunskapsbarridren. Patienten dr kan-
ske nyinsjuknad och har inga kunskaper
om sin sjukdom. Vardgivaren ir specia-
list inom omridet och kinner sig trygg
med sin kunskap och erfarenhet.

® Rollbarridren. Patienten hamnar pd
grund av sin okunskap och oro i ett un-
derldge, en typ av ldgstatusstillning,
medan vérdgivaren, med sina kunskaper
och yrkesstatus, har en hogstatusstill-
ning i detta mote.

o Forstdelsebarridren. Virdpersonal
kan genom sitt facksprak skapa svérig-
heter for patient och nirstdende att for-
std vad som sidgs.

o Sprikbarridren. Kommunikationen
mellan en svenskfodd sjukskoterska/li-
kare och en patient med invandrarbak-
grund (eller tvirtom en sjukskoterska/li-
kare med invandrarbakgrund och en
svenskfodd patient) kan forsimras av
spraksvirigheter. Detta dven om en tolk
ar nirvarande.

Det kan ricka ldngt att vara medve-
ten om dessa barriirer for att motet ska
bli jimlikare och ge mojlighet till en
dialog och ett mer uttémmande infor-
mationsutbyte.

En friga som sjukgymnasten, likaren
eller sjukskoterskan ofta stiller sig ir:
"Varfor gor de inte som vi siger?” For att
forsta detta behvs en 6kad medvetenhet
om kommunikationsprocesser. Den in-
formation som jag verlimnar till mot-
tagaren uppfattas olika beroende pd vem
mottagaren dr.

Budskapet som jag vill formedla upp-
fattas av mig pé ett sitt och av mottaga-
ren pd ett annat, beroende pd véra olika
erfarenheter och referensramar. Dirfor dr
det sa viktigt att som vérdgivare/infor-
matdr forvissa sig om att patienten verk-
ligen forstdtt vad jag har haft att siga.
Att vara dppen for en dialog underldttar
kommunikationen visentligt.

Att be patienten upprepa, och sjilv
upprepa, det man sagt underlittar kom-
munikationen. Skriftlig information kan
vara ett bra komplement till det sagda,
bdde som stod under samtalet men ock-
s& for patient och nirstdende att gd ige-
nom efterat.

PATIENTUTBILDNING
Ectt sitt att forbittra kommunikationen
mellan virdgivaren och patienten ir ge-
nom patientutbildning eller samtals-
grupper. Patientutbildning kan beskri-
vas som

Yen process som ska leda till att ika pa-
tientens forstaelse for sitt halsotillstind, sin
sjukdom, behandling, formdiga och sin reba-
bilitering”.

Ménga patienter anser, enligt den
australiensiska forskaren Tracy Bessell,
att det bista sittet att fa information om
hur man ska leva med sin sjukdom #r att
utbyta erfarenheter med andra patienter.
Betydelsen av att {3 triffa andra i samma
situation ska, enligt Bessell, inte under-
skattas. Den isolering som man ofta
drabbas av genom sin sjukdom och sjuk-
skrivning bryts genom kontakterna med
andra i patientgruppen. I en sddan grupp
med “jimlikar” kan det ocksd vara litt-
tare att viga frdga om olika symtom och
problem.

P4 manga héll inom hilso- och sjuk-
vidrden anordnar man sd kallade pa-
tientskolor. Uppligget ir ofta att under
flera métestillfillen och under en lingre
tidsperiod kommunicera till patienter
och nirstdende vikten av egenvard och
foljsamhet vad giller virdens rdd. Man
har insett att informationsdverforingen
ofta fungerar bittre i sddana grupper,
och att man dven ndr médnga patienter
med likvirdig information pd en och
samma gang.

Flera studier® visar att foljsamhet till
vardens rdd och formdaga till livsstilsfor-
indring forbittras genom patientutbild-

ning i grupp.

LARA SIG LEVA MED CANCER

Inom cancersjukvérden insig man tidigt
vikten av att i arbetet med patientut-
bildning engagera patienten och ge hen-

ne eller honom férutsittningar for del-
aktighet och inhimtning av kunskaper
kring sin sjukdom. I titt samarbete med
patienterna har dirfor patientutbild-
ningskonceptet "Lira sig leva med can-
cer” tagits fram, som i dag finns pd
manga orter i Sverige.

Det idr tidigare deltagare, bide pa-
tienter och nirstdende, som har gett kur-
sen namnet Lira sig leva med cancer. De
menar att nir man forstar innebérden av
cancerdiagnosen, nir man fatt stdd och
kan samtala om sina erfarenheter och ir
informerad om vad som ir att forvinta,
blir det ldttare att leva med vetskapen
att man har eller har haft cancer.
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Cancer syns och hors mer i Danmark an i Sverige.
Den debatteras i medierna och behandlas som en
akut sjukdom. Den nya cancerplanen genomsyrar
arbetet. Behandling skall startas inom fyra veckor
och en sa kallad "pakkeforlgb” borgar for lika be-
handling for alla. Ruta for ruta foljer man ett sche-
ma for utredning, behandling och uppféljning av
olika diagnoser. Som lakare i Danmark maste man
vara flexibel och beredd att argumentera for sin
uppfattning, men man arbetar i en stimulerande
miljo och far vanner med lite annorlunda traditio-
ner och vanor. Professor Mef Nilbert skriver om en
dag pa Rigshospitalet i Kbpenhamn.

Det dr med en speciell kinsla man
gér till arbetet pd Rigshospitalet, Riget,
i Képenhamn. Man tinker pd den kinde
filmregissdren Lars von Trier och alla
skumma saker som kan ske i detta hos-
pitals alla okdnda gingar och prang. Det
ir en jittekoloss till sjukhus med bas-
singer och fontiner framfor. Det inger
en kinsla av styrka. Som patient tror jag
nirmast att man kinner sig liten vid
denna anblick.

Redan i entréhallen tycks det ga lite
snabbare och littare in i Sverige. Inte s&
mycket tvekan. Man siger vad man
tycker. Var beredd p4 att folk frigar vem
du dr. Efter snart tvd dr i Képenhamn
inser jag att jag lirt mig mycket av att
byta sjukvérdssystem. Och jag tycker att
vi i Sverige har en hel del att lira av
danskarna.

Sjukhushissarna idr dock lika ldng-
samma och 6verbelastade som i Sverige.
Jag 8ker upp till plan 7 dir onkologkli-
niken ligger. Frin kliniken ser man ut
over Kopenhamns takésar. I fjdrran
skymtar ett blact Oresund och jag ser
firjorna stiva ut mot Bornholm och
Tyskland. Man kinner sig just mitt
emellan — mitt emellan Sverige och kon-
tinenten.

UTBYTBARA LAKARE

Arbetsdagen inleds med morgonmote
och jourrapport. Hir slds man direkt av
tvd patagliga skillnader mot Sverige.
Tuffa krav pd de unga likarna och lika-
rens utbytbarhet. De unga likarna, i sd
kallad introduktionsstillning, har tita
jourer, férvintas vara insatta i fallen och
far motivera sin handliggning infor kol-
legorna. De kommer ut i en tuff vardag.
Selektionen #r hdrdare #n i Sverige.
Handledningen mindre utbyggd.

Efter genomgéng av nattens fall kon-
trolleras om hal finns i dagens schema.
Det finns det oftast. Nagon ir sjuk, ni-
gon har blivit far under natten, ndgon
midste till ecc mote. Det dr alldeles na-
turligt att man maste flytta om i posi-
tionerna. I stillet for att g& rond pd
brostavdelningen tar man strdlmottag-
ningen. I stillet for att vara i lungteamet
tar man hand om de akuta onkologiska
patienterna i traumacentret. Man ar ut-
bytbar och far under arbetsdagen kanske
en annan funktion 4n man trodde nir
man gick till arbetet pd morgonen.
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Men man blir ocksd klar med sitt ar-
bete. Det ligger inte sd ménga obehand-
lade drenden kvar som i Sverige for det
har faktiskt ndgon annan kollega tagit
hand om. Redan under morgonronden
stdr det klart; danskarna ir raka, stiller
hoga krav, framfor kritiken direkt och
virdesitter flexibilitet och forindring.

Jag tommer brevlddan. Dir ligger all-
tid en hog vetenskapliga artiklar — av
klinikchefen eller andra — utvalda att
vara av intresse att ta del av. Stimule-
rande. Jag liaser mer om andra diagnoser
dr just de jag arbetar med nu, dn jag
gjorde i Sverige. Man hinner ocksd med
att “visitera” ndgra fall, det vill siga
handligga nyinkomna remisser.

SKOTERSKAN ETT STARKT STOD
Klockan nio startar mottagnings- eller
avdelningsarbetet. Hir kommer nista
stora skillnad. Man arbetar i par med en
skoterska som pd alla sict hjilper och
servar for att det skall fungera s& smi-
digt som mojligt. Jag upplever att sjuk-
skoterskan tar ansvar genom hela proces-
sen, idr delaktig i behandlingsbesluten
och ddrmed vil rustad att svara pa pa-
tienternas frigor. Det dr enormt stimu-
lerande med detta skoterskesamarbete.

Sjukskoterskorna dokumenterar en-
ligt samma system som i Sverige, men
gor det till stor del under patientsamta-
let och far dirmed tid 6ver for att prata
med patient och anhériga. Likarens roll
ir att informera om diagnos, behandla
och gora prognos, undersska och medi-
cinskt bedéma, ordinera mediciner och
erhdlla informerat samtycke for behand-
lingsplanen.

Men praktiska saker hjilper sjuksks-
terskan till med eller tar helt ansvaret
for. Skoterskan gar igenom patientinfor-
mationer, kontrollerar att patienten for-
stitt behandlingsplanen och forvintade
biverkningar, informerar om tidplaner,
hur medicinerna skall tas och hur resor
till sjukhuset arrangeras.

Vi har tydliga uppdrag — jag vet vem
som gor vad. Det dr en enorm ldttnad
att som likare fa hjilp med dessa saker
— det sparar min tid. Jag dikterar och
gér vidare till ndsta patient. D4 kommer
en ny skoterska in, eftersom den forra
fortfarande ir upptagen med den forega-
ende patienten. Nybesok far 45 minuter
och 4terbesok 15-20 minuter.
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Min fjirde patient kommer frin en
liten by pd Ostgronland och har som
ménga gronlindare sokt sjukvard sent.
Det finns mycket att diskutera. Den
gronlidndska patientvigledaren dr ocksd
med f6r att kunna hjilpa med boende i
Képenhamn och tolka om det behovs.
Jag ir fascinerad av de gronlindska pa-
tienterna, de kommer frin en verklighet
s& olik var.

Oftast gar motet bra, men ibland gir
det mindre bra och det blir tydligt att vi
kommer frin vitt skilda kulturer. Jag
tror vi ser olika pd sjukdom. Gronlin-
darna har det inte litt. De kan sillan
resa hem mellan behandlingarna, har
det ofta svirt ekonomiskt och danskar-
nas relation till dem dr komplex.

SARSKILD POTT FOR SARFALL

Nu ir jag ritt kaffesugen. Syster Sille
kommer, som om hon anade det, in med
en kopp kaffe och ett "marcipanbriod”.
Tack! Jag har dock aldrig hort en dansk
sjukskoterska tala om rast, de smyger
ivig till kafferummet i en limplig paus
och dter sina medhavda smérrebrod.

Klockan 13 gir jag till gemensam av-
delnings- och jourrapport. De som gétt
rond (stuegang) rapporterar frin avdel-
ningarna. Nya akutpatienter gds ige-
nom. Professorn har med sig senaste
numret av Journal of Clinical Oncology
och testar med hjilp av en ny artikel om
vi dr uppdaterade pa behandlingsunder-
laget for andra linjens behandling av
pancreascancer.

En annan kollega presenterar ett kli-
niskt fall — stor tumér i testikeln som
till slut visade sig vara ett tuberkulom.
Klinikchefen, tillika professor, Hans von
der Maase rapporterar frin second opini-
onpanelens senaste mote. Denna natio-
nella expertgrupp infordes samtidigt
med cancerplanen och tar stillning till
huruvida sirskilda behandlingar, till ex-
empel nya mélstyrda preparat skall er-
bjudas och huruvida patienter skall er-
bjudas behandling utomlands.

Om panelen ger klartecken for be-
handling innebir det att behandlingen
bekostas ur en sirskild pott och siledes
inte belastar den egna kliniken. Det var,
som vanligt, en ldrorik lunch (frokost).

Jag dtervinder till mottagningen. En
rad nya provsvar har kommit in. Nigra
samtal att ringa angdende patienter som
behover komma in for diarréer eller be-

"Redan i entréhallen
tycks det ga lite
snabbare och lattare
an i Sverige. Inte sa
mycket tvekan.”



hov av blodtransfusion. De behéver inte
specialiserad onkologisk vird. Dirfor
ringer jag kommunhospitalen Fredriks-
berg och Bispebjerg. Utan argumenta-
tion kommer de att ta hand om patien-
terna under eftermiddagen. Flexibilitet.

En cytostatikapatient ir svirinstilld
pa antikoagulantia. Skéterskorna kon-
taktar hans egen distriktslikare som tar
over ansvaret och foljer virdena dagli-
gen. Tre patienter kvar, ndgra cytostati-
kaordinationer och klockan 15.45 ir jag
klar. Det blir inga problem att hinna
himta barnen pé fritids i Sverige i dag.

LIKA OCH OLIKA KULTURER
Vad har varit svirt? Jag tycker man kan
framhélla tvd saker. Det professionellt
svdra dr nir patienten inte riktigt passar
in i rutan, ndr ndgot avviker. D3 kan det
vara svart att gora ett annorlunda upp-
ligg. Man madste vara beredd att argu-
mentera for, snarare dn diskutera kring,
sin uppfattning och rikna med att nd-
gon i hierarkin 6ver tycker annorlunda.
Det vardagligt svira ir diskussionen
vid lunchbordet. Det ir inte svért att
forstd eller till och med tala hygglig
danska, men nir képenhamnarna disku-

terar och skdmtar flyger replikerna blixt-

snabbt genom rummet. Nir jag fattat dr
de andra pd vdg vidare.

Jo, sd dr det ju det ddr med telefonen
— ndr man far personnummer eller tele-
fonnummer upplista (fem og halvfjerds,
nio og tredve, 4de og halvfems) —d& gir
det lingsamt igen. Jag héller luren s3 att
skoterskan som sitter bredvid mig hor.
Hon skrattar och skriver ner numret.
Men annars gér det bra!

P& hemvigen funderar jag over skill-
naderna i dansk och svensk kultur. Nir
det giller traditioner och higtider finns
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det ménga skillnader och jag tycker att
det ir berikande att 3 ta del av de dans-
ka. Sedan tinker jag pd moteskulturen
— den skiljer. Ett danskt méte karakeeri-

seras av att 1) alla kommer i tid, 2) man
gér ett varv runt bordet och siger sin
mening, 3) chefen fattar beslut. Dirmed
avslutas motet. Ni vet sjdlva hur det dr i
Sverige; folk droppar in, man kan ta om
saker flera gdnger och helst skall man nd
konsensus innan métet avslutas.

Det finns en annan intressant detalj.
Det giller kakfatet pd mitten av bordet.
Dir ligger olika slags brod. Jag uppfat-
tar att det signalerar likhet eller olikhet.
I Sverige ir det oftast likadana ostsmor-
gédsar eller kanelbullar till alla. Alla
skall vara overens. I Danmark ir det en
blandning, en signal om olikhet — vissa
gillar croissanter, ndgon onskar en muf-
fin och sjilv tar jag chokladscones. Che-
fen bestimde, men kanske inte som jag
onskade.

Kell @sterlind, som sjilv handleder
kliniska forskarstuderande, menar att de
unga i dag dr mer intresserade av forsk-
ning dn de var for ndgra r sedan.

— Budskapet om att det dr spinnande
att delta i forskningsprojekt gér frin
mun till mun, siger han. Vi menar att
goda exempel ir det bista sittet att {3
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Fordelar i dansk cancervard- och forskning

 En tydlig och implementerad cancerplan som medfért fokus pa cancer i
samhallet och i medierna.

» Cancer betraktas som en akut sjukdom och resurserna for diagnostik och
behandling har okat.

» Paketforlopp (pakkefolgb) som definierar en utredning, tidsgranser och
standardbehandling.

* En second-opinionpanel som tar stallning till nya behandlingar som vid god-
kannande finansieras centralt.

» Samarbetet med sjukskéterskorna, som generellt har en hdg serviceniva
och tar stort ansvar.

« Flexibiliteten gor att man blir klar med dagens uppgifter snabbare an i Sve-
rige, men kan ha en baksida avseende patientkontinuitet (som dock sjuk-
skoterskorna star for).

» Regionala biobanker som byggts upp med centrala medel for att underlatta
forskning och goéra uttag av biobanksmaterial majligt.

* Forskarstudierna haller hog kvalitet med stort kursutbud. De forskarstude-
rande maste presentera en val genomarbetad forskningsplan innan man
antas till den treariga utbildningen pa heltid. Jag tycker dock danskarna
skulle vara mer flexibla med deltidsforskartjanster — det hade underlattat
for forskande vardpersonal.

» En béattre ekonomi (i varje fall som man uppfattar det som medarbetare).
Det finns ekonomiskt utrymme for sociala aktiviteter och det pratas min-
dre om besparingar. Det finns sparbeting i Danmark ocksa, men de ge-
nomfors och avslutas. De ekonomiska problemen kanns inte sa tyngande
som i Sverige.




Gunnar Westman, Jan Nyman och Anders Ask

fler unga i forskning. En stark och inspi-
rerande forskningsmiljé dr ocksd av stor
vikt for de forskarstuderande.

— Vi har forskning ocks& inom vard-
omrédet, dir jag sirskile vill framhélla
rehabiliteringsforskningen som ir stark.

FORSKNING OCH CANCERPLAN

Den danska cancerplanen (kreftplanen)
antogs ar 2000 och utvirderades 2004.
Ar 2005 kom cancerplan II. Cancerpla-
nerna har varit mycket viktiga for den
danska cancerbehandlingen. Bland kon-
sekvenserna mirks stod for etablering av
nationella multidiciplinidra grupper, vil-
ka spelar en stark roll for likriktad be-
handling och inférande av nya behand-
lingskoncept.

De nationella grupperna har ocksd
medfort ckade anslag till forskning och
infrastruktur frén andra finansidrer. De-
finitionen av fem cancercenter i Dan-
mark har méjliggjort 6kad samverkan
och det finns flera vetenskapliga artiklar
som visar att samordningen underldttat
rapportering av kliniska forskningsre-
sultat. Cancerplan II lyfte fram tobaks-
prevention, patientférlopp och cancerki-
rurgi och redan nu finns flera forsk-
ningsprojekt som studerar patientens
perspektiv pd pakkeforlgb.

Danmark har kunnat inféra evidens-
baserade biologiska behandlingar, pd
grund av den ekonomiska hgkonjunk-
turen och de nya pengar som tillférdes i
cancerplanen. Men nu stundar lagkon-
junktur och man behéver dessutom an-
vinda 15-25 miljarder danska kronor
till att omstrukturera sjukhusorganisa-
tionen.

for olika diagnoser. Kliniken har drygt
50 ldkare, 350 sjukskoterskor och 50 li-
karsekreterare. Det finns fem virdavdel-
ningar med 66 singplatser.

I Rigshospitalets killarplan ligger
den nyligen om- och tillbyggda radiote-
rapikliniken. Man kan lugnt siga att av-
delningen ir teknikfokuserad och visst
kinns det att cancerplanen gett med-

"Ett danskt mote karakteriseras av att 1) alla
kommer i tid, 2) man gar ett varv runt bordet och
sager sin mening, 3) chefen fattar beslut.

Darmed avslutas motet.”

Man har dessutom en stor uppgift i
att under de kommande dren implemen-
tera cancerplan II i alla delar av sjukhus-
visendet.

P4 Rigshospitalet dr den medicinska
behandlingen och stralbehandlingen for-
mellt tvé kliniker om 4n med nira sam-
arbete. Hans von der Maase ir chef vid
den Onkologiska kliniken och Svend
Aage Engelholm vid Radioterapiklini-
ken. Den onkologiska kliniken ir tradi-
tionellt indelad i fyra team med ansvar

vind till uppgradering av strilbehand-
lingen. Kliniken har 13 behandlings-
rum med 11 Varianacceleratorer och tva
gamla acceleratorer som ir under utbyte
mot nya Novalisacceleratorer for mojlig-
het till stereotaktisk strdlbehandling.
Alla nyare maskiner ir utrustade med
patientpositioneringssystem och pa sex
av acceleratorerna dr det mdjligt att be-
handla med “gating”. For diagnostik och
dosplanering dr avdelningen utrustad
med tvd CT-, en PET- och fyra (snart
fem) PET-CT-maskiner. Dessutom finns
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"Danmark har kunnat infora evidensbaserade bio-
logiska behandlingar, pa grund av den ekonomiska
hogkonjunkturen och de nya pengar som tillfordes

| cancerplanen.”

en hogupplosande PET-CT f{or cerebrala
undersokningar och en 1,5 Tesla mag-
netrontgen. Sparimnen tillverkas vid tvd
cyklotroner. Nira samarbete finns med
Nestved, dir man byggt upp en stral-
behandlingsklinik med tv4 acceleratorer
och minst tvd gdnger i veckan har li-
kare och fysiker i Kdpenhamn och
Neastved gemensamma telekonferenser.
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BESOK PA "DEN SVENSKE AMBASSAD”
Det svenska personaltillskottet vid Ra-
dioterapikliniken dr patagligt; hir finner
man fem likare, fyra sjukhusfysiker och
fem sjukskoterskor fran Sverige. Ibland
kan patienten vara ende dansk i behand-
lingsrummet.

Jag soker upp de svenska lidkarna,
Anders Ask, Gunnar Westman, Per Al-

bertsson, Thomas Bjork-Eriksson och
Jan Nyman. Det dr inte svirc att hitta
dem — utanfor dorren hinger den svens-
ka flaggan och skylten "den svenske am-
bassad”. De ir eniga i sina beskrivning-
ar av den danska cancervérdens for- och
nackdelar.

P4 plussidan: fokus pé cancerfrigan i
medierna, en konkret och implemente-
rad cancerplan, satsningar pd infrastruk-
tur, inga eller korta vintetider for be-
handling, nationella riktlinjer som gor
att alla f&r samma behandling, profes-
sionell och serviceinriktad vardpersonal,
trevliga medarbetare och virdet av se-
cond opinionpanelens inférande.

P4 minussidan: en risk att standardi-
serade behandlingsplaner blir rigida och
inte tilldter avsteg i situationer som inte
passar in, ett stundtals hdrt klimat med
rak kritik, hierarkiska strukturer som
kan gora det svért att ifrigasitta eller
dndra en Gverordnad lakares beslut och
en bristande kontinuitet for patienterna.

— Man hér mer om cancer i Danmark
dn i Sverige, siger Gunnar Westman.
Jag upplever att sjukdomen vicker stor-
re intresse i medierna hir. Kanske har
det att gora med att "Kraeftens bekem-
pelse” [den danska motsvarigheten till
den svenska Cancerfonden} dr sa aktiv i
debatten, bide om prevention, diagnos-
tik, behandling och uppf6ljning.

Den storsta skillnaden i det vardag-
liga arbetet idr nog att det ir accepterat
att likaren ir utbytbar, menar Per Al-
bertsson. Det har fordelen att nir jag dr
firdig med dagens pensum ir jag fak-
tiskt ocksd klar. Det ligger inte en mas-
sa andra uppgifter och vintar pd mig. I
Sverige bar jag ett storre ansvar for de
“egna” patienterna. Hir kan jag plotsligt
bli flyttad till en annan position. Jag kan
uppleva det som en nackdel de gdnger
man skall ge patienten ett svért besked.
Det ir ovant att gora det till patienter
man aldrig triffat forr. Likarkontinuite-
ten ir dalig, eller obefintlig, det dr sjuk-
skoterskorna som stdr for den.

KAN MINSKA BEHANDLINGSVOLYMEN

— Man kan lugnt siga att vi vill ligga i
frontlinjen ndr det giller teknik, siger
Anders Ask. Just nu ritar jag target pa
en prostatacancerpatient. Han har rutin-
miissigt genomgdtt undersokning med
bédde CT och MR med fusionering av
bilderna. Det ger en god kartliggning






och vi kan oftast minska behandlings-

volymerna genom att jimfora undersok-
ningarna. Prostatan dr lattast att avgrin-
sa pd magnetkamerabilden, men de an-
dra bilderna ger kompletterande infor-
mation. — En kolossal fordel ir ocksd att
vi vid inritning av target, hela tiden har
tillgdng till erfarna rontgendiagnostiker
och kliniska fysiologer for diskussion om
tumdrutbredning och/eller eventuellt
kompletterande undersskningar.

— Den utbredda PET-CT-diagnosti-
ken dndrar inte sd sillan en planerad be-
handling d4 man uppticker metastaser
som inte syntes med sedvanliga tekni-
ker, siger Jan Nyman. Det innebir fler
trakiga besked till patienten, men & an-
dra sidan utsitts inte patienterna for
onddig behandling utan kan erbjudas
bista palliation.

Gunnar Westman och Per Albertsson
r overens om att man behandlar inten-
sivare, bide med strdl- och cytostatika-
behandling, till dldre patienter in man
gor 1 Sverige.

— Det dr svért att veta om danskarnas
mer aggressiva cancerbehandling dr rik-
tig eller om den ibland speglar svarighe-
terna att hoppa ur standardplanen.

Thomas Bjork-Eriksson menar att de
storsta skillnaderna dr organisationen
och det nira samarbetet mellan olika
specialiteter. Alla fokuserar pd patienten
och hans eller hennes behandling. Man
kan exemplifiera det genom hur nukle-
armedicinare, rontgenlikare och onko-
loger gemensamt definierar target och
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hur sjukskoterskor och rontgenskoter-
skor samarbetar med biomedicinska
analytiker vid planliggning. Allt detta
sker under samma tak och utan remiss!

— Jag tycker verkligen vi har mycket
gott samarbete och patienten i fokus, si-
ger Thomas Bjork-Eriksson.

— Samarbetet med sjukskoterskorna
dr titare hir, sdger Jan Nyman. Det har
stora fordelar. De dr professionella, ser-
viceinriktade, tar ansvar och foljer upp
beslut. De stér for kontinuiteten.

— Nir man sitter pd mottagningen
slds man av hur vil patienter och anhé-
riga blir hanterade genom organisatio-
nen, menar Thomas Bjork-Eriksson. An-
svarig sjukskoterska moter patienten,
deltar aktivt i kommunikationen och
undersokningen och har sedan ett fort-
satt samtal med patienten ddr man for-
bereder nista steg i behandlingen.

NU VANDER DET!

Mycket av skillnaderna mellan det dans-
ka och det svenska handlar om resurser
och organisation. Det kanske dr pé tiden
att man i Sverige inser att om sjukvérd
skall fungera s& kommer den ocksa att
kosta.

Thomas Bjork-Eriksson siger:

— Det finns inte ndgot som heter 13g-
prissjukvard och inte heller ldgprisonko-
logi!!!

Den danska cancerplanen var till stor
del en effekt av att det gick simre for
danska cancerpatienter dn till exempel
for de svenska. Behandlingsresultat tar

Ordlista

Laege
Sygepleje
Stuegang
Ambulatorium
Sal

Skadestue
Vagt
Pakkeforlob

CPR nummer
Tavshedspligt
Gener

Blod

Knogle
Spiseror
Hovedpine
Hjertebanken

Svimmelhed
Opkastning
Ked af

Det ar fler ord som maste bytas ut
an man forst tror om man vill att en
dansk skall férsta en. Har foljer en
kort medicinsk dansk ordlista:

Lakare
Sjukskoterska
Rond
Mottagning
Vaning
Akutmottagning
Jour
Utrednings- och
behandlingsplan
i cancerplanen
Personnummer
Tystnadsplikt
Biverkningar
Mjuk

Ben

Matstrupe
Huvudvark
Hjartklappning

Yrsel
Krakning
Ledsen

tid att vidnda i statistiska siffror, men
preliminira data frin "Kreeftens bekem-
pelse” antyder att det nu vinder.

Det idr mycket pd gng i Danmark.
Hoppas inte Sverige hamnar for ldngt
efter!

MEF NILBERT, PROFESSOR, OVERLAKARE, RIGSHOSPITALET
OCH KOPENHAMNS UNIVERSITET, MEF.NILBERT@MED.LU.SE
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MENINGSFULL
DEBATT OM ETIK

SOF:s hostmote pa Lakarstamman i Goteborg var valbesokt och
holl hog klass. Symposiet om onkologisk meningsfull behandling
bortom det allmannas finansiering vackte debattlusten.
Landstingspolitiker, Idkare, industrirepresentanter och Socialstyrelsens
generaldirektor enades om att de etiska principerna maste vara
vagledande i onkologisk vard. Overlikare Elisabet Lidbrink,
Radiumhemmet, Solna, refererar motet.

Motet inleddes med ett state of the art-
symposium om brostcancer hos ildre
kvinnor av Irma Fredriksson, kirurg,
Karolinska universitetssjukhuset, Solna.
Dodligheten i brostcancer sjunker for
alla aldersgrupper utom for de dldsta. Ar
2006 fick 3 144 kvinnor ildre in 65 4r
brostcancerdiagnos.

Aldre kvinnor har i storre utstrick-
ning hormonreceptorpositiva, ldgproli-
ferativa och HER 2-negativa brésttumo-

Irma Fredriksson och Elisabet Lidbrink.

Dédlighet i brostcancer i olika aldersgrupper.

rer. Tyvirr kommer de ildsta kvinnorna
senare till diagnos och de har ofta mer
avancerade tumdrstadier. Aldre kvinnor
erbjuds mer sillan cytostatika, brostbe-
varande ingrepp, strilbehandling och
axillingrepp. De far i storre utstrickning
hormonbehandling.
Behandlingsskillnaderna beror inte
pa skillnader i tumérkarakteristika. 54
procent av brostcanceropererade kvinnor
ildre dn 70 &r klassades som underbe-
handlade. Underbehandling av de ildre

Trender rorande
dodlighet

Mortaliteten i brostcancer
har under de senaste
decennierna:

-sjunkit i alla alders-
grupper upp till 70 aa
-hallit sig tdmligen
stationdr for kvinnor 70-79
ar

-stigit for kvinnor >80 aa
(Fran Chu et al, JINCI
1996: 88; 1571-9)

tycks leda till en 6kning av fjirrmetas-
taser och lokala dterfall.

Den diagnostiska aktiviteten ir ldgre
for de dldre, det vill siga tumérerna ana-
lyseras inte lika ofta avseende prolifera-
tion och dstrogenreceptorer och antalet
examinerade kortlar dr firre. Det fore-
kommer att brostbevarande ingrepp gors
utan att strdlbehandling ges (20-40
procent av fallen).

Irma Fredriksson hade en hel del
handfasta rdd for att forbitera prognosen
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Ragnar Hultborn

for denna grupp: Se till att biologisk &l-
der i stillet for kronologisk &lder an-
vinds, gor limpliga studier dven for de
ildre och forling mammografiscreening
till 74 &r i hela landet. De idldre kvin-
norna skall ocksé opereras adekvat, dld-
re kvinnor har inga problem med att
klara av limplig kirurgi.

ARETS NYHETER INOM ONKOLOGIN
Tina Linder, Radiumhemmet, Solna, var
moderator for detta symposium som in-
leddes med Eva Rossmann, ST-ldkare pd
Radiumhemmet, som redogjorde for se-
naste nytt inom behandling av kolorek-
tal cancer och K-rasmutationer. Overlev-
naden i spridd tjocktarmscancer har suc-
cessivt forbittrats sedan 1989 d& media-
noverlevnaden var ett ir till 19,6 ména-
der &r 2000 (National surgical adjuvant
breast and bowel project, NSABP).
Ytterligare forbittring forvintas i och
med 6kad kartliggning av K-rasmuta-
tioner. Detta har inneburit att man nu

Maria Bjurberg
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kan ge mélriktad behandling vid spridd
kolorektal cancer. Tilligget av antikrop-
pen cetuximab ger en signifikant for-
bittrad tid till progression om tuméren
dr av vild K-rastyp. Om K-rasmutation
foreligger f&r man inget tilliggsvirde av
antikroppen.

Detta fann man i CRYSTAL-studien
dir cetuximab adderades till Irinotecan
och 5-FU och i OPUS-studien dir ce-
tuximab adderades till oxaliplatin och
5-FU. Att ge cetuximabbehandlingen
malriktat dr nu en sjilvklarhet vilket be-
tyder att alla kolorektaltumérer bor tes-
tas avseende K-rasmutation innan be-
handling dvervigs.

Maria Bjurberg, specialistikare, On-
kologiska kliniken, Lunds universitet-
sjukhus, uppdaterade lyssnarna pd se-
naste nytt inom gynonkologin. Det finns
inte si mycket senaste nytt avseende
ovarialcancer. Standardbehandlingen #r
fortfarande karboplatin och paklitaxel
och femdrsoverlevnaden ir inte bittre dn
40 procent. I en studie av Ishonisi har
man gett behandlingen dose dense och
sett en signifikant bittre tid till progres-
sion (28 mot 17 ménader, p=0,0014) och
en trend till bittre 6verlevnad.

Resultaten mdste bekriftas innan det
blir standard att ge dose dense-behand-
ling.

Konsensus kring adjuvant behand-
ling av endometriecancer har inte upp-
nétts. De flesta botas med kirurgi och
stralbehandling och cytostatika har ing-
en definierad plats. I den hollindska fas
III-studien PORTEC II som inkluderade
400 patienter jimforde man brachybe-
handling med extern strdlbehandling.
Man fann ingen skillnad i progressions-
fri overlevnad (PFS) eller total 6verlev-
nad (OS) (studien var dock for liten for
att ge klart besked) men det uppkom

natko
hwenniin hreasl carat

altaratiens in multipls
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signifikant firre lokala dterfall med brac-
hyterapin.

Om 100 kvinnor behandlas med
brachyterapi undviker man lokalt dter-
fall hos &tta kvinnor. I medelriskstudien
(Sorbe) jamfordes extern radioterapi +
brachyterapi med endast brachyterapi.
Man fann firre terfall och mer toxicitet
i komboarmen. Ingen skillnad i total
overlevnad. Hittills har man inte blivit
s& mycket klokare!

Cervixcancer md vara ett relative litet
problem i Sverige men globalt ir det av
storsta betydelse. En halv miljon kvin-
nor drabbas varje dr av cervixcancer. Ma-
joriteten dr HPV-inducerad och drabbar
kvinnor i utvecklingslinderna (80 pro-
cent). I dr utdelas Nobelpris till Harald
zur Hausen {or upptickten av samban-
det mellan HPV (humant papillomvi-
rus) och cervixcancer.

Vi har numera tvd verksamma vac-
ciner mot HPV, Cervarix och Gardasil,
men i de linder dir dessa behovs bist
har man knappast rdd att anvinda dem.
I Sverige kommer man att infora allmin
vaccination frdn dr 2010 och det kom-
mer att vara upp till varje landsting vil-
ket vaccin man viljer.

Kristian Wennmalm, Radiumhem-
met, Solna beskrev vad microarray-tek-
niken betytt for brostcancer, tumérerna
grupperas i allt storre utstrickning efter
sitt genexpressionsmonster. Man kan an-
vinda olika genexpressionssignaturer
som 64-genssignatur, 70-genssignatur,
IGS (invasiveness gene signatur) med fle-
ra i syftet att bdttre kunna prediktera
prognos och kinslighet for olika be-
handlingar.

Finak et al har visat att SDPP (stro-
ma-derived prognostic predictor) dr en
prognostisk faktor. Kristian Wennmalm
fann i sin forskning att ett SDPP-kluster
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Lars Norberg

uppvisade signifikant éverlappning med
basala brostcancrar. Detta ir biologiskt
mycket intressant och vicker frigan om
tumorstromat bidrar till utvecklingen
av basal brostcancer.

INTRESSANT UR REGISTREN

Bo Attner, civilekonom och doktorand,
institutionen for kliniska vetenskaper,
Lunds universitet, redovisade ett intres-
sant registerprojekt:

Bostadsort styr overlevnad i cancer-
sjukdomar i Sodra sjukvirdsregionen.

I de forsta resultaten frdn undersok-
ningen kom det fram att prognosen for
kolon-, rektum- och lungcancer generellt
sdtt var simre for min dn for kvinnor.
Man fann ocksa signifikanta skillnader i
insjuknande och 6verlevnad beroende péd
bostadsort for prostata och lungcancer.

Femadrsoverlevnaden i lungcancer
skiljde sig pd ett skrimmande sitt. I
Kronoberg levde bara 4,5 procent av

Karin Papworth

‘hieats NoEinadan paT g AsiE MEvnadant famr g2
& T35 ks Me wird och med 33 thr foe ke

Kostnad per person sista levnadsaret.

minnen med lungcancer efter fem 4r
medan i norddstra Skine var motsvaran-
de siffra 16,6 procent. For kvinnor var

petsom har fehRalcancer mwd 353 w1
e 14 thr for iakemednl

Kostnad per person och cancertyp.

feméarsoverlevnaden 5,3 procent och 15,6
procent. I Halland var Gvetlevnaden an-
mirkningsvirt hég 26,5 procent.

Det var betydligt firre personer som
opererades for lungcancer i Kronoberg.
Varfor ir okint, men siffrorna ir skrim-
mande.

Bo Attners forskningsgrupp har ock-
s& tittat pa kostnader for olika cancer-
sjukdomar. De hiogsta kostnaderna for
regionen var vird av prostatacancer med
405 miljoner kronor per 4r och likeme-
del med 107 miljoner. Rektalcancer har
den hégst kostnaden for vard per patient
med 233 000 kronor. Vérd i livets slut-
skede kostar mest f6r lungcancerpatien-
ten.

Kristian Axelsson, med kand frin l4-
karprogrammet i Goteborg, visade pé
intressanta siffror over forlust av lev-
nadsér i tumdrsjukdomar i relation till
incidens och mortalitet samt den relativa
betydelsen av intervention. Berikning-
arna har han gjort utifrin dédsorsaksre-
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gistret och frén SCB:s siffror for forvin-
tad overlevnad. For att kunna virdera
betydelsen av olika insatser har han ock-
sd studerat incidens och mortalitetsut-
veckling.

Det ir ett viktigt arbete didr man for-
sokt konkretisera vilka tumérsjukdomar
som skordar mest levnadsar. Det idr ock-
sd en illustration till vilka insatser i
sjukvdrden som ir mest betydelsefulla.

Lottie Barlow, Socialstyrelsen, presen-
terade en kvalitetskontroll av det svens-
ka cancerregistret. Det finns en viss un-
derrapportering, som motsvarar 3,7 pro-
cent (@r 1998). Underrapporteringen gil-
ler framfor allt dldre personer och fram-
for alle tumorer i CNS, leukemier och
lymfom. Ménga av dessa personer var
multisjuka och de flesta hade ldngt
gangen icke botbar sjukdom. Fér folk-
hilsofrdgor har sannolikt inte underrap-
porteringen ndgon betydelse men i spe-
cifika forskningsfrigor kan det ha bety-

Oenbvel oeh solinslighed 10 N 18 & afa wir

delse och mélsittningen maste vara att
forbittra insamlingen av data.

FLER FRIA FOREDRAG
En vaccinstudie for kolorektal-patienter
vickte intresse. Gustav Ullenhag, Onko-
logiska kliniken, Uppsala akademiska
sjukhus, visade att vaccinering med re-
kombinant CEA (carcinoembryonic an-
tigen) av recidivfria patienter som radi-
kalopererats for en kolorektalcancer in-
ducerade IgM-, IgA- och IgE-svar hos
majoriteten av patienterna. Intressant
fynd som borde leda till ytterligare stu-
dier for kartliggning om detta kan ha
ndgon klinisk betydelse

Gunnel Lindell, gynekolog, Karolin-
ska universitetssjukhuset, Solna, presen-
terade ett mycket intressant projekt dir
forekomsten av HPV (humant papillom-
virus) analyserats i vulvacancer och i sen-
tinel node-kortlar. HPV forekom i 30
procent av de aktuella fallen och i hilf-

Forlorade och vunna éar och orsak.

66 onkologi i sverige nr 1— 09

betmicanter — on randorees e

Dan Lundstedt

ten av fallen fann man virus i sentinel
node. Patienter med HPV-positiva tu-
morer hade signifikant bittre 6verlevnad
dn de med negativa tumorer. Yngre
kvinnor hade bittre prognos dn zldre.
Om HPV spelar roll fér cumérspridning
ir dnnu si linge oklart.

Helena Lindh, Ray Clinic, Knivsta,
har gétt igenom ett stort patientmate-
rial av strdlbehandlad gynekologisk can-
cer (Radiumhemmet). Ett frigeformulir
med 351 frigor om symptom och livs-
kvalitet har skickats till 677 kvinnor
som fatt strilbehandling och till 478
kvinnor i en kontrollgrupp som himtats
frin befolkningsregistret. Svarsfrekven-
sen var 77 procent for de strilbehand-
lade och 72 procent hos kontrollerna.
Uppfoljningstiden var i medel 7,8 ir.

S4 minga som 49 kvinnor i behand-
lingsgruppen (10,4 procent) besvirades
av plotslig okontrollerbar tarmtémning
i kliderna. Risken var tiofaldigt ckad.
Man kunde ocksi se att dosen och filt-
storleken var av vikt. En dos ligre dn 45
Gy och ett filt som omfattade mindre
in 30 procent av rektum/sigmoideum
medfor minimal risk for detta for pa-
tienten sd obehagliga symptom.

Mats Perman, Jubileumskliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, fore-
liste under titeln "Dod i ischemisk
hjirtsjukdom tio &r efter behandling av
tidig brostcancer”. Det dr ett stindigt
aktuellt amne. Han har identifierat
kvinnor med bréstcancerdiagnos fore 71
ars dlder som dott i ischemisk hjdrtsjuk-
dom 10-19 4r efter diagnos. Han fann
134 fall och skapade en matchad kon-
trollgrupp (bréstcancerpatienter i sam-
ma 4lder som fallen). Hjirtat delades in
i elva olika anatomiska strukturer och
absorberad dos till dessa olika delar be-
rdknades.
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De strdlbehandlade vinstersidiga
brostcancerpatienterna hade en 12,3
génger hogre risk for hjdrtischemi. Mot-
svarande risksiffra for de hogersidiga var
1,8. De hogersidiga brostcancerpatien-
terna far hoga doser till delar av hjirtat
men inget till kranskirlen. Studien kan
ge bittre kunskaper om vilka delar av
hjdrtat som ir kidnsligast for stralning.

Jonas Bergh, Radiumhemmet, Solna,
och Bo Lennernis, onkologkliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, holl
en rolig och stimulerande foreldsning
om hur de tinker sig framtiden. Jonas
Bergh citerade Niels Bohr: "Att spa dr
svért, speciellt om framtiden”. Det blev
ménga spekulationer men genomgdende
av positiv natur.

Noggranna analyser av tumérer och
recidiv av tumdrer dr absolut nddvin-
digt. Nya droger som ir bittre och som
mojliggor mer riktade behandlingar och
kunskap som gor att man kan avstd frin
behandlingar som patienten 4nd& inte
har nytta av, var Jonas Berghs budskap.

Kirurgernas uppgift i framtiden blir
mindre kirurgi och mer biopsitagning.
Stromacellsbiologin har hittills varit i
skymundan men kan fi stor betydelse
for mélriktad behandling.

Bo Lennernis var genomgdende posi-
tiv till radioterapins utskade méjligheter
i framtiden.

MENINGSFULL BEHANDLING

Carsten Rose, verksamhetschef, Onkolo-
giska kliniken, Lunds universitetsjukhus
modererade det vilbestkta symposiet
"Onkologiskt meningsfull behandling
bortom det allminnas finansiering”. I
symposiet deltog kunniga representanter
frén Socialstyrelsen, likemedelsindu-
strin, sjukvirden och politikervirlden.
Sverige halkar efter i den internationella
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Sara Rundqvist

forskningsligan. Svenska forskare citeras
mindre ofta, de rankades p& nionde plats
ar 2006 och pa elfte plats &r 2008.

Minga problem moéter den kliniske
forskaren i Sverige. Forskaren ir bero-
ende av likemedelsindustrin, regelverket
ir besvirligt och det ir svirt med loka-
ler. Det och annat leder till svarigheter
att rekrytera likare till forskningen.

Nya likemedel viller in pd markna-
den, alla dyra. Ar de for dyra i forhél-
lande till sin effekt?

Andra frigor som diskuterades var:
Skall cancer vara en prioriterad sjuk-
dom? Vad ir landstingens malsdttning
for forskning och utveckling? Kan man
vilja bort vissa behandlingar? Vad ir
rimliga vintetider for cancerterapier?

Minniskovirdesprincipen giller alltid
vilket betyder att bortprioriteringar pd
grund av 4lder inte kan goras, men hur
ir det med de etiska principerna i prak-
tiken. Nir resurserna inte motsvarar am-
bitionerna tvingas personalen besluta

EFsezilles

om och ransonera varden. Svenska folket
ir i stort sett aldrig med och bestimmer
om prioriteringar.

Kén, utbildning, bostadsort och &lder
har betydelse f6r vilken behandling man
far. Som exempel pd ojimlik vérd visa-
des Socialstyrelsens siffror pd tjock-
tarmscancer (6ppna jimforelser) ddr fem-
arsoverlevnaden varierar starkt beroende
pé var i landet man dr behandlad.

Hur gor man med de nya dyra like-
medlen? Om den offentliga sektorn inte
vill betala for behandlingen, skall d& pa-
tienten kunna betala for den sjdlv och fa
den utford av den offentliga virden? Vad
avgor om detta skall vara mojligt, pa-
tientens 6nskan eller vetenskaplig doku-
mentation? Vintetider for cancerbehand-
ling skiljer sig i bland mycket i landet,
vilket bedéms som helt oacceptabelt
Symposiets slutord var som foljer:
¢ De etiska principerna méste vara vig-

ledande vid all vird och behandling,
sd dven den onkologiska.

Tid mellan ankomst av remiss och start av behandling, ONH tumérer.
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Métet hade ocksd en trevlig utstalining.

® Det som miits blir gjort.

e Oppna jimforelser av vintetider med-
for att de kortas.

e Alla skall ha tillging till offentligt fi-
nansierad diagnostik och behand-
ling.

¢ Virden kan tillhandahdllas av bide
privata och offentliga vardgivare.

* Nationella riktlinjer ir viktiga for en
jamlik vérd.

e Vardprogram bor omfatta bide priva-
ta och offentliga vardgivare.

5-FU ENKELT OCH KOMPLEXT

Bengt Gustavsson, Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset, Goteborg, holl en fore-

68 onkologi i sverige nr 1— 09

ldsning ”5-FU en vital 50 &ring och fort-
farande en central spelare”. Han fick oss
att inse hur otroligt komplexa verk-
ningsmekanismer detta “enkla” preparat
har. Anvindningen av 5-FU ir omfat-
tande. Samtidigt ligger fokus f6r onko-
logernas intresse mer pd nya droger som
verkar mer spinnande.

En sokning pd Google ger mer dn tvd
miljoner triffar pd 5-FU (fluorouracil). 5-
FU:s karriir borjade 1958, samma &r som
Boris Paternak fick nobelpris och som
nyhetsprogrammet Aktuellt startade.
Det aret kom den forsta publikationen
med resultat frin patientbehandling med
5-FU. 5-FU ingér i familjen tymidylat-

syntetashimmare. De 6vriga dr uracil,
FdUrd, capecitabin och Frorafur.

Som ensam drog har 5-FU adminis-
trerats pd en rad olika sitt, bolusinjek-
tion, kontinuerlig infusion, intraperito-
nealt och regionala administreringar.
Den kliniska effekten i singelbehand-
ling ligger pd 10-15 procent. Tio till
femton minuter efter konventionell bo-
lusinjektion uppnds en peak med nivder
som varierar, utsondringen ir snabb,
halveringstiden 10—15 minuter.

En del individer far uttalade biverk-
ningar av samma dos som inte ger ndgon
biverkan till andra, vilket talar for att
drogen alltid borde doseras individuellt.



Bengt Gustavsson
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Bengts Gustavssons kluriga slutbild. Bengt brukar ibland kallas Kung FU

Efter en mycket grundlig genomging av
publikationer och kunskapsliget kring
tymidylatsyntetashimmare avslutade
Bengt Gustavsson med ndgra kirnfrdgor
for framtiden:

e Vilka patienter skall inte behandlas
med fluorinerade pyrimidiner?

¢ Hur skall man kunna undvika bi-
verkningar?

¢ Hur skall man optimera biokemisk
modulering?

® Hur kan man p4 ett for kliniker ac-
ceptabelt sitt prediktera behand-
lingseffekt?

De fluorinerade pyrimidinernas verk-
ningsmekanismer dr komplexa och be-
roende pé val av administrationssitt kan

helt olika behandlingseffekt uppnis.
Kunskaperna om dessa substanser har pd
senare &r kommit i skymundan. Kanske
behdvs det 50 &r till for ate vi skall {2
svar pd frigorna.

FALLPRESENTATIONER

Tva fallpresentationer bjod motet pa.
Chunde Li, Radiumhemmet, Solna re-
dogjorde for en 43 drig man med mul-
tipla ovanliga tumoérer och microarray-
teknikens mojligheter. Det dr kanske
inte s konstigt att en metastas av ma-
lignt melanom kan vara svér att skilja
frén ett sarkom. De har flera gemensam-
ma genuttryckssignaturer. Vissa gemen-
samma molekylirsignaturer skulle kun-
na tyda pd samma onkologiska signal-
vig.

Jag sjilv berittade om en mycket ung
man med en extremt svirdiagnostiserad
ovanlig tumér, ett angiosarkom i siddes-
bldsan. Patienten sokte for mycket svara
smirtor i nedre delen av buken mer dn
30 ginger utan att man fann orsaken.
Han sov i badkaret i varmt vatten for att
fa smirtlindring. Det tog ett och ett
halvt &r innan man forstod att det inte
rorde sig om prostatit och prostatahy-
pertrofi. En magnetrontgen visade for-
indringar i sidesbldsan och en laparo-
tomi gav diagnosen.

Fallet illustrerar hur tragiskt det kan
bli for en patient som fétt en felaktig
bedémning och nir en ldng rad av efter-
foljande kollegor inte har fantasin att
forstd att det dr ndgot som inte stim-

mer.
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SYMPOSIUM CANCERREGISTRET 50 AR
Socialstyrelsens nya generaldirektor Lars
Erik Holm héll i trddarna for detta sym-
posium. Man riknar med att registret
har en 96-procentig tickning. Registret
ir unikt i sin storlek och kvalitet och de
svenska registerhdllarna 4r unika i sin
effektivitet.

Anders Ekbom, institutionen for
medicinsk epidemiologi och biostatistik,
berittade om Birger Strandell som 1937
med hjilp av cancerregistret hdvdade att
pernicids anemi innebar en 6kad risk for
ventrikelcancer. En amerikansk forskare
hivdade i en tvirsnittstudie att s& inte
var fallet. Den stackars Strandells tankar
hénades och forst 1dngt senare fick han
upprittelse.

Detta var ett exempel pd de enorma
mojligheter som cancerregistret innebir
och vilken fordel svenska cancerforskare
har och att det dr upp till dem att ut-
nyttja registret.

Per Hall, institutionen fér medicinsk
epidemiologi och biostatistik, beskrev en
spinnande registerstudie dir man utgétt
frdn cancerregistret, flergenerationsre-
gistret och dédsorsaksregistret. Arver en
bristcanceropererad kvinna ocksé prog-
nosen for brostcancer? Ja, det verkar fak-

tiskt s&, de som har sliktingar som dott
i brostcancer har storre risk att sjdlva do
i brostcancer.

Sonja Eaker, institutionen for kirur-
giska vetenskaper, Uppsala universitet,
redogjorde for de speciella regler som gil-
ler for biobankerna och cancerregistret.

INFEKTIONER OCH CANCER

Eva Kimby, hematologiska kliniken, S6-
dersjukhuset, var moderator for ett hog-
aktuellt symposium om infektioner och
cancer.

Eva Munck Wikland, professor, 6ron-
nisa-halskliniken, Karolinska universi-
tetsjukhuset, Solna redovisade kun-
skapsldget om humant papillomavirus
och cancer i tonsill. Tonsillcancer har
okat signifikant sedan 70-talet och an-
delen HPV-positiva har okat frin 23
procent till 68 procent. HPV-positivitet
innebir bittre prognos in HPV-negati-
vitet. Intressant var ocksa att tungcancer
i tungans mobila delar inte var associe-
rad med HPYV, till skillnad frén i tung-
basen.

Sten Nilsson, Radiumhemmet, Solna,
berittade om data som talar for att kro-
nisk inflammation 1 prostatakérteln Skar
risken for prostatacancer. Proliferativ in-

flammatorisk atypi (PIA) leder till
DNA-cellskada och epitelcellsdegenera-
tion. Utvecklingen frén PIA till PIN
(prostatisk intraepitelial neoplasi) gir via
nedreglering av gener som P27, NKX3
och PTEN.

Eva Kimby redogjorde f6r virus och
lymfomsjukdomar. Hir vet man mer
och kunskapen om samband virus och
malignitet har varit kiind under lang tid
for flera av de virus hon tog upp. Négra
exempel: HIV okar kraftigt risken for
EBV (Epstein-Barr virus) och herpesvi-
rus 8-relaterade lymfom.

Burkitts lymfom som finns endemiskt
i malariabiltet i Afrika har ett starkt
samband med EBV. Vid en organtrans-
plantation kan den immunosuppression
man orsakar leda till reaktivering av
EBV och uppkomst av posttransplanta-
tionslymfom.

Hepatit C leder till 6kad risk for in-
dolenta marginalzonslymfom och ag-
gressiva B-cellslymfom. Vetskapen om
bakomliggande virussjukdom gor det
intressant att kombinera den anticance-
rogena behandlingen med diverse medi-
kamenter mot virussjukdomen.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA,
ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE

/
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SAN ANTONIO BROSTCANCERSYMPOSIUM, DECEMBER 2008

Lyckat mote med starkt

nordiskt inslag

San Antonio-motet 2008 bjod pa flera viktiga rapporter

som kommer att pdverka vart satt att hantera brostcancer.
De tva viktigaste presentationerna var den svensk-finska
FinXX-studien som visade stor nytta med capecitabin som
komplement till taxan och antracyklin vid adjuvant brostcan-
cerbehandling och den efterlangtade analysen av sekventiell
jamfort med kontinuerlig behandling med aromatashammare
i BIG-1-studien. Viktiga rapporter om nyttan med preoperativ
MRT och effekten av zoledronsyra presenterades ocksa. Det
kan finnas anledning att diskutera justeringar av vardpro-
grammen under 2009. Motet refereras har av overlakare
Henrik Lindman, Onkologkliniken vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala.
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Den forsta rapporten om tilliggsnyttan
av capecitabin till taxan- och antracyk-
linbehandling som adjuvant terapi pre-
senterades som “late breaking news”. Det
var Heikki Joensuu frén Helsingfors som
presenterade denna studie som baserades
pé 1 500 patienter fran Sverige och Fin-
land. Studien, FinXX, jimforde en sek-
ventiell standardbehandling med tre ku-
rer docetaxel f6ljt av tre FEC (fluoroura-
cil, epirubicin, cyklofosfamid) med mot-
svarande regim men med tilligg av ca-
pecitabin i dosen 1 800 mg/kvadratme-
ter dagligen i 14 dagar vid samtliga sex
kurer och med minskad docetaxeldos,
samt exkluderad 5-Fu.



3-ARSRESULTATEN AV FINXX-STUDIEN

Antal hdndelser Hazard ratio (95% P-virde
Cl)
XT—-CEX T—CEF
(n=751) (n=745)
Aterfall/Déd totalt 54 (7,2%) 80 (10,7%) 0,66 0,020
(0,47-0,94)
Fjarrmetastaser 42 (5,6%) 72 (9,7%) 0.64 0,014
(0,45-0,91)
Lokoregionala recidiv 5(0,7%) 12 (1,6%)
Dod totalt 27 (3,6%) 41 (5,5%) 0,66 0,089
(0,40-1,07)
Do6d av brostcancer 18 (2,4%) 35 (4,7%) 0,51 0,021
(0,29-0,90)

Tabell 1.

Tredrsuppfoljningen visade en stor
fordel for de patienter som erhéll capeci-
tabin vad giller minskad risk for dterfall
(HR=0,66; p=0,02) (tabell 1). Skillnaden
var dnnu mer markant avseende brost-
cancerspecifik overlevnad (HR=0,51;
p=0,02). Intressant nog visar sub-
gruppsanalysen att all nytta tycks finnas
hos de HER 2-negativa patienterna.

Frigan dr vad denna medelstora stu-
die med relativ kort uppfoljning kom-
mer att innebira for riktlinjerna for ad-
juvant cytostatikabehandling. Behand-
lingsavbrotten pd grund av toxicitet var
betydligt vanligare i capecitabin-armen,
vilket ocksd mdste vigas in nir behand-
lingen skall inforas.

En viktig studie for att besvara frigan
om taxaner och antracykliner skall ges i
kombination eller sekventiellt var
BCIRG 005 som baserades pda 3 298
lymfkortelpositiva patienter. Man jim-
forde sex TAC (docetaxel, doxorubicin,
cyklofosfamid) med fyra AC foljt av fyra
docetaxel dir den sistnimnda behand-
lingen sdledes inneholl ligre totaldoser
av samtliga cytostatika givet under sex
veckor lingre tid. Studien visade nir-
mast exakt samma utfall f6r bdda ar-
marna efter fem &r bide vad giller 4ter-
fallsfrihet och total 6verlevnad (78,9
procent jimfort med 78,6 procent res-
pektive 88,1 procent jimfort med 88,9
procent, siffran for TAC {orst).

Naturligtvis skiljde sig biverkning-
arna med mer hematologisk toxicitet,
men mindre icke-hematologiska biverk-
ningar for TAC. Slutsatsen var att skill-
naden mellan sekvens och kombina-

tionsbehandling dr mycket liten, men
man kan tycka att det for oss ir ett pro-
blem att man gav dtta kurer i sekvens-
behandlingen jaimfort med de sex som ir
vanligare i Europa.

Ytterligare en ny storre cytostatika-
studie av betydelse presenterades. Det
var en tysk studie, EC-Doc, pd 2 011
kortelpositiva kvinnor som jimforde sex
FE,,,C med fyra E,,C foljt av fyra docet-
axel. Inte ovintat gick det bittre for
gruppen som erhdllit docetaxel med en

uppskattad absolutvinst for dterfall pd
fyra procent efter fem &r och en motsva-
rande 6verlevnad pd 94,8 procent jim-
fore med 92,6 procent (p=0,04). Dock
fanns det mirkligheter som att nistan
20 procent av patienterna i kontrollar-
men exkluderades dirfor att de fick klas-
sisk CMF (cyklofosfamid, metotrexat,
fluorouracil) i stillet for FEC och att den
rapporterade incidensen for febril neu-
tropeni endast var 0,5 procent for bdda
armarna!

ADJUVANT ENDOKRIN BEHANDLING

En mycket efterlingtad slutlig rapport
frin BIG 1-98-studien presenterades av
Henning Mouridsen frin Képenhamn.

Det dr den forsta studien som direkt
jimfor sekventiell behandling med kon-
tinuerlig behandling med aromatashim-
mare eller tamoxifen. Man har hir ocksd
for forsta gingen provat “omvind sek-
vens” det vill sdga letrozol fére tamoxi-
fen i en av armarna, vilket mdnga har
kint 4r den mest logiska foljden.

Man presenterade forst en ren jimfo-
relse mellan fem &rs letrozol och tam-
oxifen (4 922 patienter) dir intention-to-
treat-analysen tyvirr "kontaminerats” av

ménga skiften till letrozol for patienter
i tamoxifenarmen. For dterfall var HR
0,88 (p=0,03) och totaloverlevnad 0,87
(p=0,08). Nir man uteslot tamoxifenpa-
tienter ndr de skiftat till aromatashim-
mare, vilket sannolikt dr mer biologiskt
intressant, forbitcrades siffrorna till 0,84
respektive 0,81.

Det ir siffror som ligger i nivd med
det forvintade, med en knapp 20-procen-
tig minskning for risk for dterfall. Den
intressanta analysen av sekvensbehand-
ling visade att det tycks vara simre att ge
tamoxifen fore letrozol jamfort med en-
bart letrozol i fem 4r med en absolutskill-
nad for aterfall pa 2,3 procent for kortel-
positiva efter fem &r. Om man diremot
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Figur 1. BIG 1-98 resultat av sekventiell behandling uppdelat i “traditionell” sekvens (Tam -> Let) och "omvand” sekvens (Let > Tam). | bdda diagram-
men har man delat upp patienterna i lymfkortelpositiva respektive -negativa.

bérjar med aromatashimmare var effek-
ten likvirdig med fem 4rs behandling
med aromatashimmare (figur 1).

Den logiska slutsatsen méste bli att
vi skall indra vdrdprogrammen for post-
menopausala kvinnor till f6rmén for den
teoretiskt sett bittre “omvinda sekvens-
behandlingen” med initial aromatas-
himmare f6ljt av tamoxifen som ju
minskar risken for kumulativa biverk-
ningar och som ir kostnadseffektivt.

Den sannolikt sista riktigt stora aro-
matshimmarstudien, TEAM, presente-
rades. Man jimforde tamoxifen med ex-
emestan frdn start och inkluderade 9 775
patienter. P4 grund av resultat fran tidi-
gare studier dndrades designen ir 2004
s& att patienter pa tamoxifen skiftade till
exemestan efter 2,5-3 &r. Hir rapporte-
rades endast jimforelsen av initial be-
handling med tamoxifen och exemestan
med en medianuppfoljning pé 2,75 ar.
Inte ovintat sdgs fordel med exemestan
med HR 0,89 for dterfall (p=0,12) och
HR 0,81 for fjirrecidiv (p mindre dn
0,03). Om man uteslét patienter som
inte pabérjat ndgon behandling blev HR
0,83 (p=0,02) for dterfall, vilket 4r snar-
likt resultatet frdn BIG 1-98. Slutanaly-
sen for studien, d& man siledes jimfor
exemestan fem &r mot tamoxifen foljt av
exemestan, planeras att genomforas se-
nare i ar.
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STOD FOR ABCSG-12-STUDIEN

En av de mest omdiskuterade rapporter-
na under 2008 var ABCSG-12-studien
som presenterades pd ASCO. Man fann
dir ovidntat att zoledronsyra givet som
osteoporosprofylax (fyra mg intravendst
tvd gdnger per ar) klart minskade risken
for dterfall av brostcancer. I San Antonio
presenterades tvd studier som stddjer
fynden i ABCSG-12.

1 ZO-FAST gavs letrozol till 1 064
postmenopausala kvinnor. Hilften er-
holl zoledronsyra tvd gdnger per &r med-
an den andra hilften fick ”f6rdrojd” be-

handling med zoledronsyra vid tecken
pa osteoporos eller vid en icke-trauma-
tisk frakeur. Endast 20,5 procent av pa-
tienterna i den fordréjda armen erholl
zoledronsyra.

En tydlig skillnad i bentithet sdgs
mellan grupperna, men andelen fraktu-
rer var nistan samma; 6 procent i den
fordréjda armen jaimfore med 5 procent

for de som fick behandlingen initialt.
Precis som i ABCSG-12 kunde man vid
tredrsuppfoljningen se firre dterfall i
gruppen som behandlats med zoledron-
syra initialt (HR 0,59; p=0,03). Antalet
fjirrecidiv var 20 respektive 30 for grup-
pen som fatt initial respektive fordrsjd
behandling med zoledronsyra.

Den andra studien som stédde en kli-
niskt meningsfull antitumoral effekt av
zoledronsyra var en delrapport frin den
stora AZURE-studien dir man skall
studera effekten av zoledronsyra adju-
vant pa stadium II- och stadium III-pa-

tienter. Hir presenterades den lilla un-
dergrupp pa 205 patienter som erholl
neoadjuvant behandling. Denna retro-
spektiva analys visade att den genom-
snittliga tumérstorleken vid operation
var signifikant mindre (28 mm jimfort
med 42 mm) och andelen med patolo-
gisk komplett remission var hogre (11
procent jimfort med 6 procent) for pa-



Henning Mouridsen

tienter som erhdll zoledronsyra var tred-
je till fjirde vecka parallellt med cytos-
tatika.

Fragan idr om tiden redan dr mogen
att vara mer generds med zoledronsyra
vid adjuvant behandling av bristcancer?
Act effekt tycks finnas vid s pass gles
behandling som var sjitte ménad dr
mycket intressant och okar forstds vira
mojligheter att ge behandlingen till en
storre patientgrupp dn i dag.

HER2-POSITIV BROSTCANCER
En intressant randomiserad studie av
kombinationen lapatinib plus letrozol
jimfore med enbart letrozol som forsta
linjens hormonbehandling for metastase-
rad hormonreceptorpositiv bristcancer
presenterades. Man fann inte ovintat en
signifikant fordel for kombinationen for
de 219 patienter som hade HER 2-positiv
brostcancer. Mediantid till progress var
3,0 ménader jimfore med 8,2 for kombi-
nationen och objektiv respons (OR) sdgs
hos 15 procent jaimfort med 28 procent
(p=0,02). Inte ovintat sdgs ingen tilliggs-
nytta for HER 2-negativa patienter.
Denna studie bor nirmast jimforas
med den tidigare rapporterade TanDem-
studien dir trastuzumab kombinerades

med anastrozol pd motsvarande patient-
grupp (n=207). Dir fann man en pro-
gressionsfri tid pd 4,8 manader och OR
pé 20 procent jaimfort med 2,4 manader
och 7 procent for de som enbart fick
anastrozol.

Resultaten antyder att lapatinib som
tilligg till aromatashimmare ur effekt-
synpunkt kan vara ganska likvirdigt
med trastuzumab. I forsta hand skiljer
hanteringen (tablett i stillet f6r infusion)
och biverkningar. En direkt jimforande
studie kinns viktig.

En effektanalys av den neoadjuvanta
NOAH-studien presenterades med en
inte ovintad signifikant fordel for tilligg
med trastuzumab for HER2-positiva
(228 patienter av totalt 327). Andel ater-
fall eller dod inom tre dr var 30 procent
jimfort med 47 procent for de som inte
erholl trastuzumab (HR 0,56; p=0,000).

I den HER2-negativa gruppen var
motsvarande siffra 33 procent. Andelen
patologisk komplett remission vid opera-
tion har tidigare rapporterats och var hela
43 procent hos de HER 2-positiva som er-
holl trastuzumab jimfort med 23 procent
i kontrollarmen. Motsvarande siffra for
HER 2-negativa var 17 procent. En intres-
sant iakttagelse ir att det dven i denna

studie gick bra att ge antracykliner och
trastuzumab samtidigt neoadjuvant.

Ett par rapporter om den prognostis-
ka betydelsen av HER2-positivet vid
sma tumorer presenterades ocksé. En re-
trospektiv rapport frdn Skottland som
omfattar 367 patienter visade en fem-
arsoverlevnad for kortelnegativa grad 1-
och grad 2-tumérer pd 68 procent for
HER2-positiva patienter jimfort med
96 procent for HER 2-negativa och med
den storsta relativa skillnaden f6r tumé-
rer under 20 mm.

Ett arbete frin MD Andersson med
1 369 patienter studerade tumérer under
10 mm, varvid man i en multivariatana-
lys kunde rapportera en femfaldigt rela-
tiv 6kad risk for fjirrecidiv efter fem 4r
for de HER 2-positiva (HR 5,19; p min-
dre in 0,0001). Totalt drabbades 22 pro-
cent av dessa patienter av dterfall inom
fem 4r. Bdda studierna konkluderade att
ingen HER 2-positiv patient kan anses
som lagrisk for dterfall och att man bor
overviga adjuvant trastuzumab for dessa

gruppet.

PREOPERATIV MR-BROST
De senaste dren har man diskuterat nyt-
tan av preoperativ MR-brost for att bitt-
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re finna patienter som ir i behov av uts-
kad kirurgi primirt och pd sd sitt mins-
ka risken for reoperation eller lokalreci-
div. Denna idé har i huvudsak baserats
pa retrospektiva fynd som visat att pa-
tienter som genomgdtt MR oftare
mastektomeras primirt och har firre re-
operationer och lokalrecidiv.

Nu presenterades den prospektiva
engelska studien COMICE som inklude-
rade 1 625 patienter med planerad sek-
torresektion dir hilften randomiserades
till preoperativ MRT. Primdr malsdct-
ning var att studera andel reoperationer
inom sex mdnader. Ovintat fann man
samma andel reoperationer i bida grup-
perna (19 procent) och ingen minskning
av recidiv (6,1 procent i MRT-gruppen
jimfort med 3,5 procent) trots fler
mastektomier i MRT-gruppen (13 pro-
cent jaimfort med 9 procent).

Saledes drog man slutsatsen att det
inte finns ndgon uppenbar nytta med

preoperativ MR for denna patientgrupp.
Man uteslot dock inte en tilliggsnytta
for patienter med storre tumérer eller
vid lobuldr cancer.

NORDISKA INSLAG
Utover presentationerna av FinXX och
BIG 1-98 hade vi en ytterligare nordisk
talare i Bent Eljertsen frdn Kopenhamn
som presenterade en analys av det pre-
diktiva virdet av TOPO2A (topoisome-
ras II-alfa) och TIMP-1 (metallopepti-
dase inhibitor 1) vid antracyklinbehand-
ling. Den baserades p& den danska delen
i den dansk-svenska studien DBCG 89D
dir FEC visade sig vara bittre in CMF.
Tesen var att man med antingen over-
eller underuttryck av TOPO2A (FISH-
teknik) eller med TIMP-1-negativitet
(immunohistokemi) skulle identifiera de
patienter som har nytta av antracykliner.
Dessa patienter utgjorde 43 procent av
alla patienter i studien och man sdg i en

multivariatanalys att all fordel for FEC-
behandling tycks finnas i denna patient-
grupp (HR 0,48 for terfall, och HR
0,54 for overlevnad (p mindre 4n 0,0001
respektive p=0,004).

Sédledes skulle man med hjilp av des-
sa analyser kunna identifiera en relativt
stor grupp patienter dir antracyklinbe-
handling ir sirskilt viktig (med s& kall-
lat responsiv T2-profil). Forindringar av
genen TOPO2A har tidigare antytts
vara en prediktiv faktor for antracyklin-
behandling och med TIMP-1 utokas an-
delen patienter limpliga for antracykli-
ner betydligt och kan vara ett viktigt
steg mot mer skriddarsydd behandling.
Dock bér fyndet valideras pd ytterligare
patientmaterial.

For 6vrigt presenterade fjorton delta-
gare frin svenska universitet postrar dir
flertalet gillde olika biomarkérer (se
textruta).

HENRIK LINDMAN, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
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American Society of Hematology 6—9 december 2008

FOKUS PA MYELOM |
SAN FRANCISCO

Liksom de senaste dren var det stort fokus pd myelom och de nu ny-
gamla drogerna thalidomid, bortezomib och lenalidomid pa ASH-moétet

i San Francisco. Dock ar det fortfarande oklart nar under sjukdomsférlopp
och i vilka kombinationer eller sekvenser de nya och gamla myelomlake-
medlen har storst varde, skriver 6verlakare Kristina Carlson, hematologen,

Akademiska sjukhuset i Uppsala, som har refererar motet.

merican Society of Hematology (ASH)

holl sitt 50:e drliga mote i San Francisco

6-9 december 2008. 50-drsjubileet
uppmirksammades med specialsessionen "Pion-
jirer inom hematologin” och varje educational
session inleddes med en introduktion dir ordfs-
randen gav en kort resumé éver milstolpar inom
omrédet de senaste 50 dren. Utbudet var stort
och ménga sessioner gick parallellt. Att finga
det nya och spinnande med potentiellt virde for
det kliniska vardagsarbetet var inte litt. Vad
som presenteras hir dr ndgra axplock med fokus
pa malign hematologi.

AKUT MYELOISK LEUKEMI, AML

Arets Ham Wasserman-forelidsning holls av Bob
Lowenberg, Erasmusuniversitetet, Rotterdam,
Nederlinderna. Nya data om cytogenetiska och
molekylira avvikelser och dess prognostiska viir-
de vid AML presenterades. CEPBA-mutation ses
hos 5—10 procent AML-patienter vid diagnos
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och forknippas med god prognos. Fortsatta stu-
dier i Lowenbergs grupp talar for att CEPBA
som “god prognos’-faktor giller patienter med
dubbel mutation och inte de med enkel muta-
tion. NPMI-mutation ir en annan "god prog-
nos”-markor som ses hos cirka 35 procent av pa-
tienterna vid diagnos, dock har cirka 20 procent
av AML-patienterna bdde NPMI-mutation och
FLT3-ITD-mutation vid diagnos, ddr FLT3-ITD
ir forknippad med dilig prognos. Nya data talar
nu for att samtidig férekomst av mutationerna
NPMI och FLT3-ITD placerar patienterna i en
intermediir riskgrupp.

Komplex karyotyp och deletioner pd kromo-
som 5 och kromosom 7 har traditionellt accep-
terats som markorer for dalig prognos. En ny stu-
die (AML-patienter yngre dn 60 &r) talar for att
délig prognos framfor allt dr kopplad till auto-
somal monosomi vilken som helst (inte specifikt
kromosom 5 eller 7) och inte till "komplex ka-
ryotyp”. Bob Lowenbergs forslag pd definition av










“monosomal karyotyp” som prognosfak-
tor dr: "minst tvd autosomala monoso-
mier alternativt en autosomal monosomi
i kombination med en eller flera struk-
turella cytogenetiska avvikelser”.

Hos vuxna har nyligen visats att tio
procent av patienter med normal karyo-
typ har mutation i WT1-genen, vilket
ir prognostiskt ogynnsamt. Hollink et
al presenterade tyska barndata med snar-
lika fynd. I 12 procent av prover (35 av
298) tagna vid diagnos pévisades minst
en variant av mutation i WT1-genen.
Hos barn med normal karyotyp sidgs
mutationen hos 22 procent. Barn med
pévisad mutation hade signifikant sim-
re feméarsoverlevnad dn barn utan muta-
tion (35 jaimfoért med 66 procent) och i
multivariatanalys (inkluderande &lder,
totalt antal vita blodkroppar vid diag-
nos, cytogenetik, FLT3-ITD-mutation
och stamcellstransplantation) kvarstod
WT1-mutation som oberoende ogynn-
sam riskfaktor.

Den polska AML-gruppen presente-
rade data frdin ALG AML 1/2004-stu-
dien, en fas III-multicenterstudie dir
673 vuxna (18—60 ar) med obehandlad
AML inkluderats frén augusti 2004 till
maj 2008. Randomisering skedde mel-
lan DAF (daunorubicin, ara-C, fludara-
bin), DAC (C=cladribin) och DA. Analys
av data efter median tva &rs uppfoljning
visar tkad total 6verlevnad for DAC-
gruppen jamfore med DA (51 respektive
39 procent) utan dkad toxicitet, ddremot
noteras ingen signifikant skillnad i total
overlevnad med fludarabintilligg jim-
fort med DA enbart.

Aterfall dr ett problem bade efter
konventionell cytostatikaterapi och efter
allogen stamcellstransplantation vid
AML. I klinisk vardag saknas for nirva-
rande metod att mita MRD (minimal
residual disease) hos cirka 65 procent av
patienterna. Mer 4n 75 procent av AML-
patienterna overuttrycker wild-type
WT1-genen, det vill siga kvantifiering
av denna skulle kunna anvindas for
MRD-bestimning.

John Liu-Yin et al presenterade data
fran 416 AML-patienter med dkat ut-
tryck av wild type WT1-genen och som
deltagit i UK MRC AML-15-studien.
WT1 kvantifierades med PCR (polyme-
rase chain reaction), ABL-genen anvin-
des som referens. I en multivariatanalys
var log reduktion av WT1-transkriptas

efter induktionsterapi och antal kopior
av transkript i perifert blod efter cytos-
tatikaterapi de starkaste prognostiska
faktorerna for total dverlevnad, leukemi-
fri overlevnad och dterfall.

En tinkbar orsak till cytostatikaresis-
tens vid AML dr adhesion av AML-blas-
ter till benmirgsstroma. Flera receptor-
ligand-par finns, paret CXCR4-receptor
och SDF-1-ligand (stroma derived factor
1oy anses spela en central roll for nor-
mala cellers och leukemicellers “ho-
ming” i benmirgen. AML-blastceller ut-
trycker CXCR4. Plerixafor, som nu re-
gistrerats for stamcellsmobilisering i
USA, blockerar reversibelt CXCR4-SDF-
1-bindningen. I prekliniska studier har

tan alla patienter under induktionsfasen.
Under konsolideringsfasen sigs grad 3—
4 toxicitet hos 45 procent av patienterna,
forutom cytopeni och infektion sdgs hir
dven leverpaverkan och allergi till foljd
av asparginasbehandling, vilken dock
beddmdes vara genomforbar dven i den-
na dldre patientpopulation.

Italienska gruppen rapporterade re-
sultat frin GINEMA LAL1205-proto-
kollet enligt vilket patienter 18 ar eller
ildre med Ph-positiv ALL behandlats
med dasatinib 70 mg x 2 i 12 veckor,
metotrexat intratekalt vid tv tillfillen
samt initialt dven tilligg av kortison.
Samtliga 34 evaluerbara patienter upp-
nddde komplett hematologisk remission.

Aterfall &r ett problem bade
efter konventionell cytostatika-
terapi och efter allogen stam-
cellstransplantation vid AML."

visats att plerixafor kan bryta bindning-
en mellan AML-blaster och stroma och
ddrmed gora leukemicellerna kinsliga
for cytostatika. P4 en poster visade G Uy
et al frdin Washington School of Medi-
cine, Saint Louis, hur man i en fas I/II-
studie pd AML-patienter i relaps fitt en
mattlig mobilisering (dubblering) av
blastceller till blodet med toppvirde 6—
8 timmar efter en subkutan injektion av
plerixafor. I studien gavs plerixafor dag-
ligen fyra timmar fore cytostatikaadmi-
nistrering.

AKUT LYMFATISK LEUKEMI, ALL
Europeiska vuxen-ALL-arbetsgruppen
rapporterade utfall for 54 patienter med
Ph-negativ ALL som behandlats enligt
dldre EWALL-protokoll mellan januari
2007 och augusti 2008. Patienternas
medianilder var 66 ir (56—73 ir), 40 av
dem kunde utvirderas med avseende pd
terapisvar. 85 procent uppnddde kom-
plett remission och sannolikheten att
forbli i komplett remission efter ett &r
var 49 procent.

Grad 3—4 toxicitet, framforalle cyto-
peni och infektion, upptridde hos nis-

Remission pd MRD-nivd uppniddes
snabbare vid p190+ (dag 43) in vid
p210+ (dag 84).

KRONISK LYMFATISK LEUKEMI, KLL
Den tyska gruppen (GCLLSG) rappor-
terade resultatet frén en fas I1l-studie
(CLLS), i vilken tidigare obehandlade
patienter med avancerad KLL erhillit
FC (fludarabin, cyklofosfamid) alterna-
tivt FCR (R=rituximab) som f6rstalin-
jens terapi. Studien dr en multinationell,
multicenterstudie med inklusionskrite-
rierna behandlingskrivande avancerad
KLL, gott fysiskt status och kreatinin
clearance hogre dn 70 ml/min. Frén juli
2003 till mars 2006 inkluderades 817
patienter, varav 5 procent i Binet stadi-
um A, 64 procent i stadium B och 32
procent i stadium C.

Analys hade nu utforts juni 2008.
Medianuppfoljning var d& 25,5 méanader.
761 patienter var evaluerbara. Mélsitt-
ning var att ge 6 FC alternativt FCR-
kurer, i praktiken gavs i medeltal 5,2
FCR- och 4,8 FC-kurer. I FCR-armen
var CR, ORR och PFS signifikant hogre
efter tvd 4r 4n i FC-armen (CR 52 jim-
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fort med 27 procent, ORR 95 jimfort
med 88 procent, PFS 76,6 jimfort med
62,3 procent), diremot sdgs ingen signi-
fikant effekt pd Gverlevnad.

Den storsta effekten av FCR sigs hos
patienter i Binet stadium A och B. Mer
uttalad neutro- och leukopeni sigs i
FCR-armen, men detta resulterade inte
i signifikant fler allvarliga infektioner.

MYELOM

En uppdaterad uppféljning av VISTA-
studien presenterades av J Miguel, Sala-
manca, Spanien. VISTA-studien ir en
multinationell fas I1I-studie i vilken 682
tidigare obehandlade myelompatienter
med en mediandlder pd 71 &r randomise-
rats mellan MP (melfalan, prednisolon)
och MP plus bortezomib (VMP). Med en
medianuppfoljning pd 25,9 ménader
kunde man nu visa en dverlevnadsfordel
for VMP. Uppskattad tredrsoverlevnad ir
72 respektive 59 procent. Vid uppdate-
ringen registrerades behandlingskrdvan-
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"Hos vuxna har nyligen visats att
tio procent av patienter med nor-
mal karyotyp har mutation i WT1-
genen, vilket ar prognostiskt
ogynnsamt.”

de recidiv hos 57 procent i MP-armen
och 38 procent i VMP-armen.

Av de patienter som behandlats med
bortezomib for recidiv har 55 procent
svarat i MP- och 39 procent i VMP-ar-
men. Hos patienter i VMP-armen som
drabbats av polyneuropati hade denna
helt gitt i regress hos 60 procent efter
median 5,7 mdnader.

Den hollidndska Hovongruppen pre-
senterade slutgiltiga data frin sin rando-
miserade fas [1I-studie MP jimf6rt med
MPT (Hovon 49-studien). Inklusion
startade 2002. Studien avbrots i fortid,
efter att resultatet frén tv8 andra rando-
miserade likartade studier publicerats,
344 av planerade 420 patienter hade da
inkluderats. Primary endpoint for stu-
dien var EFS (event-free survival) och
PFS (progression-free survival).

I studien inkluderades patienter 6ver
65 &r med tidigare obehandlat myelom,
minst stadium IB. Randomisering sked-
de mellan fem dagar MP var fjirde vecka

(MP) och MP med tilligg av thalidomid
200 mg/dag (MPT). Max 4tta kurer MP
planerades. Nir terapisvar erhéllits och
platdfas uppndtts gavs patienter i MPT-
armen thalidomidunderhdll 50 mg/dag
till progress.

EFS var signifikant lingre i MPT-ar-
men (13 ménader jimfort med 9 mana-
der) och PES efter tva 4r var signifikant
hogre i MPT-armen (32 jaimfort med 12
procent). Ingen skillnad i total dverlev-
nad sdgs mellan de tvé regimerna. Toxi-
citeten (grad 2—4) var signifikant hogre
i MPT-armen (88 jimfort med 60 pro-
cent), skillnaden betingades framfor allt
av neurotoxicitet grad 2—3. Efter sex
MP-cykler behandlades endast 28 pro-
cent av patienterna i MPT-armen med
fulldos thalidomid.

Hovongruppen presenterade ocksd
den slutliga analysen av fas I1I-hggdos-
studien Hovon-50 i vilken randomise-
ring skett mellan VAD (vincristin, adri-
amycin, dexametason) och TAD (thali-
domid, adriamycin, dexametason) 200
mg dag 1-28 givet som induktionste-
rapi fore hogdos melfalan. Efter htgdos-
behandling gavs underhdll — interferon
(IFN) tre miljoner enheter tre gdnger i
veckan i VAD-armen och thalidomid 50
mg i TAD-armen.

Totalt 556 patienter inkluderades
mellan november 2001 och maj 2005.
Nittiosex kom aldrig till hogdos (ingen
skillnad mellan grupperna) och 109
limnade protokollet nir de erhsll RICT
efter HDM. 34 procent startade planerat
interferonunderhdll varav 23 procent av-
brét pd grund av toxicitet och 57 pro-
cent startade planerat thalidomidunder-
héll av vilka 63 procent slutade pd grund
av toxicitet. Ingen skillnad i 6verlevnad
sdgs mellan VAD och TAD (62 jimfort
med 59 minader) men i TAD-armen var
responsfrekvensen hogre liksom progres-
sionsfri dverlevnad (25 jimfore med 33
manader).

Huruvida thalidomid har virde som
underhéllsbehandling ir en av de frigor
som stilles i MRC Myeloma IX-studien.
Data presenterades av G Morgan. Totalt
820 patienter har inkluderats i studien
2003-2008, intensivbehandlade patien-
ter (median 59 ar) har randomiserats
mellan CTD (cyklofosfamid, thalidomid,
dexametason) och CVAD (cyklofosfamid,
vincristin, adriamycin, dexametason) fore
hdgdos melfalan och icke hogdosbehand-



lade patienter (median 73 &r) har rando-
miserats mellan MP och CTD.

Efter induktionsbehandling har svil
intensiv- som icke intensivbehandlade
patienter randomiserats mellan inget
underhall alternativt thalidomid 100
mg/dag till relaps. Underhéllsbehand-
ling har startat 100 dagar efter htgdos
melfalan respektive direkt efter avslutad
induktionsterapi i icke intensivbehand-
lad arm. I hela gruppen sdgs en icke sig-
nifikant forlingning av progressionsfri
overlevnad vid thalidomidunderhdll. I
subgruppen intensivbehandlade patien-
ter med simre in VGPR efter hogdos
melfalan blev progressionsfri verlevnad
signifikant hogre i thalidomidarmen.
Ingen effekt pd total Gverlevnad sigs.

Vid subgruppsanalys med avseende
pa utfall relaterat till cytogenetik note-

rades signifikant simre total 6verlevnad
(HR 4,5) for del 17p-patienter randomi-
serade till underhdllsbehandling. Grup-
pen var liten (30 patienter) men studie-
ansvariga drar slutsatsen att det ir vik-
tigt att identifiera del 17p-patienter s
att dessa inte ges underhillsbehandling
med thalidomid.

OVERVIKT OCH OVERLEVNAD

BMI (body mass index) okar stadigt i
befolkningen. Vid en postersession pre-
senterades en retrospektiv sammanstill-
ning fran CIBMT (1995 till 2003). Hur
BMI péverkar utfall av primir hogdos-
terapi vid myelom hade studerats hos
1 087 patienter med f6ljande BMI-for-
delning; 18,5-24,4 (27 procent), 25-29,9
(43 procent), 30—34,9 (18 procent) mer
dn 35 (11 procent). Majoriteten av pa-

tienterna hade erhdllit hogdos melfalan,
149 hade behandlats med hogdos melfa-
lan och helkroppsbestrdlning. Given
melfalandos relaterad till aktuell vikt
var ligre hos feta. De feta patienterna
(BMI hogre dn 30) var signifikant yngre
och hade vid diagnos mindre allvarlig
myelomsjukdom.

Ingen relation mellan BMI och pro-
gressionsfri dverlevnad eller total ver-
levnad kunde pavisas i hela materialet,
men feta patienter som erhdllit htgdos
melfalan i kombination med helkropps-
bestrdlning hade lingre progressionsfri
overlevnad. Slutsats av analysen ir att
overvikt/fetma inte utgdr exklusionkri-
terium for hogdos melfalan samt att
strategin att anpassa melfalandos till
korrigerad kroppsvikt inte tycks forsim-
ra prognos for overviktiga.

KRISTINA CARLSON, OVERLAKARE, DOCENT, VO HEMATOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET
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