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Swedish Orphan Biovitrum fortsatter sitt engagemang i
att bekdmpa cancer med att tillhandahdlla Yondelis vid
indikationen aterfall i platinum kanslig dggstockscancer.?
Nyligen publicerade data pavisar att kvinnor med aterfall i
partiellt platinumkanslig dggstockscancer fér i median
~6-manaders éverlevnadsvinst nér de behandlas med
kombinationen Yondelis och PLD (pegylerat liposomalt
doxorubicin) jamfort mot enbart behandling med PLD.'
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Om patientlotsar i Chicago och teamarbete i Vasteras

| detta nummer har vi manga intressanta artiklar att bjuda pa.

Vi har varit pa Gotland och besokt Onkologiska kliniken vid Visby lasarett. Ett
klinikreportage som ligger mig sarskilt varmt om hjartat efter ett antal somrar pa 6n.
Vi fick se en ganska liten valfungerande mottagning som ska forse de nastan 58 000
gotlanningarna med specialistvard.

Ni kan aven lasa om hur systemet med patientlotsar, sa kallade patient navigators,
fungerar vid Ingalls Memorial Hospital i Chicago och flera artiklar om multidisciplinart
omhandertagande och teamarbete. Las bland annat om hur teamarbete har gett lyckat
resultat inom rektalcancer vid kolorektalsektionen pa Vasteras lasarett och inom
gastrointestinal cancer i Linkdping.

Vi har aven en artikel om okénda primartumérer, en tumorgrupp med ett farskt
vardprogram. Och nagra kongressreferat som vi hoppas ger en uppdatering av det
senaste.

Med férhoppning om en trevlig lasning!

Patrik Gustavsson

chefredaktor
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Tumorer har olika egenskaper och beteenden
som behdver en specifik behandling.

Var vision for Sverige dr att:

e alla cancerpatienter fér en individanpassad,
evidensbaserad behandling

e madnga fler cancerformer dr botbara/kroniska
sjukdomar

e Sverige dr varldsledande i cancerbehandling,
ett "Center of Excellence”

Vart fokus ar att oversatta potentialen i véra
Idkemedel till basta nytta fér dem som behdver det.

For att nd malet ratt Idkemedel vid ratt tid for din
patient vill vi fortsatta utveckla:

e Kunskapsoverforingen frén forskning till klinik

e Individualiserad vérd med patienten i centrum

1422-Pfizer-02-2010-10839

e Strukturerad behandlingsuppféljning

Tillsammans kan vi gora det mojligt

AROMASIN®

exemestan tabletter

kapse!

= SUTENT®

sunitinibrmalat

CTCIR|5E|1

(temsirolimus)injection

(((CAMPTOoo

irinotecan

Pfizer AB 191 90 Sollentuna.
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
For mer information se www.fass.se
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Cancerhammande inflammation

Tumorer ar ofta inflammerade, vilket kan stimulera eller
hamma tumorens tillvaxt beroende pa vilka immunceller som
ar involverade. Nu visar en svensk-belgisk forskargrupp att ett
kroppseget protein, HRG, aktiverar de specifika immunceller
som hammar tumoren. Studien publiceras i Cancer Cell.

— Var studie visar att reglering av tumdrassocierad inflam-
mation kan utnyttjas for att behandla cancer och att det finns
en stor potential att utveckla HRG till ett Iakemedel fér can-
cerbehandling, sager Lena Claesson-Welsh, professor vid
institutionen fér immunologi, genetik och patologi, som
menar att studien ger en rad nya och viktiga slutsatser. Den
nya studien visar att HRG kan omvandla inflammatoriska
celler i tumdren, fran M2-makrofager, som gynnar tumortill-
vaxt, till M1-makrofager, som hammar tillvaxten. Forskarna
visar ocksa for forsta gangen att M1-makrofager paverkar
spridningen av tumorceller till sekundara organ. (Kalla: Upp-
sala universitet)

RA medel mot bréstcancer

Brostcancer skulle kunna behandlas genom att blockera ett
inflammatoriskt protein med hjalp av Kineret, en medicin som
i dag anvands mot ledgangsreumatism, och som bygger pa
den naturligt férekommande substansen IL-1Ra.

Studien som publicerats i den vetenskapliga tidskriften
Cancer Research avslojar en tidigare okand mekanism vid
bréstcancer for det kvinnliga kénshormonet 6strogen och det
vanligaste lakemedlet mot sjukdomen, tamoxifen.

Genom att anvanda mikrodialysteknik pa musmodeller av
human bréstcancer visar professor Charlotta Dabrosin och
hennes medarbetare att bade 6strogen och tamoxifen pa-
verkar bade cancercellerna och makrofagerna i cancern sa
att utséndringen av det inflammatoriska proteinet IL-1 for-
andras.

— IL-1 kan blockeras med det naturligt forekommande IL-
1Ra, en substans som under namnet Kineret anvands mot
ledgangsreumatism. Var studie ger ett underlag fér att man
aven skulle kunna behandla bréstcancer med denna medicin.
Innan vi kan goéra det kravs dock kliniska prévningar som
visar att det ar effektivt och sakert for patienter med brost-
cancer, sager Charlotta Dabrosin. (Kalla: Linkdpings univer-
sitet)

Battre prognos med Tasigna mot leukemi

Nu har EU gett klartecken for Tasigna for behandling av pa-
tienter med nydiagnostiserad kronisk myeloisk leukemi, KML.
EU-godkannandet bygger pa en studie som visar att lake-
medlet blockerar den onormala 6kningen av vita blodkroppar
snabbare och effektivare an Glivec.

Godkannandet grundas pa de positiva resultaten fran en
studie med 846 patienter med nydiagnostiserad KML som
behandlades med antingen Glivec eller Tasigna. | studien
ingar svenska patienter i Lund, Luled, Goéteborg, Stockholm,
Sundsvall, Umea och Orebro.

Resultaten efter 18 manader visar att hos dem som be-
handlats med Tasigna stoppades den onormala 6kningen av
vita blodkroppar snabbare och effektivare. (Kalla: Novartis)
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Kombinationsbehandling reducerade
HER2-positiv bréostcancer
Den internationella studien NeoALTTO med 455 patient med
HERZ2-positiv brostcancer presenterades vid San Antonio
Breast Cancer Symposium i december. Studieresultaten
visar att en kombination av lapatinib, trastuzumab och pak-
litaxel 0kade svarsfrekvensen signifikant jamfért med var-
dera substans enskilt hos patienter med HER2-positiv brost-
cancer. Tidiga data indikerar en 50-procentig komplett remis-
sion fér kombinationen jamfért med 20 procent fér substan-
serna var for sig. Resultaten visar att dubbel blockering av
HER?2 ar en effektiv vag att behandla dessa tumérer och att
lapatinib troligen adderar effekt till trastuzumab. (Kalla: GSK)
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Sweden

Sverige hogt rankat i unik cancerstudie

En ny internationell studie visar att Sverige finns bland de lan-
der som har bast dverlevnad i cancer. Nu ska vidare studier
leta orsaker bakom skillnaderna mellan de deltagande lan-
derna. Resultaten fran den forsta delen i en mycket omfat-
tande internationell jamférelse av cancerdverlevnad presen-
terades i The Lancet.

Atta lander med jambérdiga och jamférbara sjukvardssys-
tem deltar i den gigantiska undersékningen (Sverige, Norge,
Danmark, England, Wales, Nordirland, Kanada och Austra-
lien). Materialet omfattar 2,4 miljoner vuxna patienter, som
nagon gang under aren 1995-2007 drabbats av tjock- eller
andtarmscancer, lungcancer, brostcancer eller aggstockscan-
cer. (Kalla: SKL)

Sutent nytt behandlingsalternativ fér neuro-
endokrina tumoérer i bukspottkorteln

Den europiska lakemedelsmyndigheten EMA har godkant Su-
tent (sunitinib malat) fér behandling av inoperabla eller metas-
taserande, val differentierade, progredierande, neuroendo-
krina tumorer (NET) i bukspottkérteln hos vuxna.

— Det finns ett stort behov av nya behandlingsalternativ som
kan kontrollera sjukdomsutvecklingen hos patienter med neu-
roendokrina tumorer i bukspottskorteln. Godkannandet av
Sutent ger nytt hopp for patienter som lever med denna svar-
behandlade sjukdom och som tidigare haft begransade be-
handlingsalternativ, sager Kjell Oberg, professor i onkologisk
endokrinologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala. (Kélla: Pfizer)
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Sprycel godkant vid KML hos vuxna

Sprycel (dasatinib) har godkants av den europeiska lakeme-
delsmyndigheten EMA som férsta linjens behandling av nydi-
agnostiserade patienter med KML bland vuxna. Resultaten
fran Dasisionstudien visar att Sprycel 100 mg, givet en gang
per dag, har battre effekt nar det galler att halla 1ag sjukdoms-
aktivitet (CCyR, complete cytigenetic response), jamfort med
imatinib.

Resultaten visade att 77 procent av patienterna som fick
Sprycel jamfért med 66 procent som fick imatinib uppnadde
CCyR efter 12 manader. Detta innebar en minskad risk for att
sjukdomen Gvergar i sina mer aggressiva former.

P& ASH-konferensen (American society of hematology)
presenterades nya resultat fran Daisionstudien, som visar att
aven efter 18 manader stdmmer resultaten dverens med tidi-
gare presenterade tolvmanaders data. Fler patienter uppnad-
de CCyR pa betydligt kortare tid an vid behandling med ima-
tinib. (Kalla: BMS)

Umeaforskare far stéd for studier av stralbehand-
lingseffekter hos barn

Barncancerfonden ger totalt 2,4 miljoner kronor pa tre ar till
professor Jack Lindh och hans forskargrupp vid Umea univer-
sitet for att registrera data om hur cancerdrabbade barn pa-
verkas av stralbehandling.

For att fa en helhetsbild av hur cancersjuka barn reagerar
pa stralbehandling ar det viktigt att all information om behand-
lingen och dess effekter registreras. Datainsamlingen sker i
samarbete med forskare i Tyskland och Osterrike. Fér narva-
rande har 1 500 barn registrerats, varav ungefar 250 fran
Sverige. Tanken &r att i ett forsta steg folja upp 3 000 fall och
samla dessa data till en helhetsbild av hur normal vavnad och
organ hos cancersjuka barn reagerar pa stralbehandling. Pa
langre sikt hoppas forskargruppen pa att samla in ett storre
underlag.

— Det yttersta malet ar férbattrade tumérbehandlingsresul-
tat och att de drabbade barnen drabbas mindre av bieffekter
och att de bieffekter som finns kvar inte ska orsaka problem
senare i livet. Det ar ett digert arbete att sammanstalla dessa
data, men det a&r ndédvandig forskning som férhoppningsvis
kommer att vara till stéd vid tumdrbehandlingen i framtiden,
sager Jack Lindh.

(Kalla: Barncancerfonden.)
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Dottertumorer vid prostatacancer kan sparas
via kolesterol

Metastaser i skelettet hos patienter med prostatacancer inne-
haller héga nivaer av kolesterol och olika aminosyror. Att mata
nivaerna ar darfor en majlig vag for att spara misstankta dot-
tertumorer. For att behandla patienter med avancerad prosta-
tacancer ar det viktigt att hitta och identifiera metastaser pa
ett tidigt stadium. Dessa finns vid prostatacancer ofta i skelet-
tet.

| studien har forskarna analyserat normal prostatavavnad
och vavnad fran skelettmetastaser fran patienter med prosta-
tacancer och andra cancersjukdomar. Forskarna har pa detta
satt forsokt hitta entydiga monster som utmarker skelettme-
tastaser hos patienter med prostatacancer.

Nagot ovantat fann forskarna héga halter av kolesterol i
metastasvavnad fran patienter med prostatacancer, jamfort
med de andra undersdkta vavnaderna.

— Tumorcellerna verkar bade kunna bilda kolesterol och ta
upp kolesterol fran omgivningen, till exempel fran blodet. Vi
tror att kolesterol anvands till olika processer som ar viktiga
for en tumorcell, till exempel for att den ska kunna véaxa och
invadera omkringliggande vavnad, forklarar Pernilla Wikstrom,
forskare vid institutionen for medicinsk biovetenskap.

(Kalla: Umea universitet)

Svensk cancerforskare far stort anslag

European Research Council (ERC) har tillkédnnagivit vilka eta-
blerade framstaende forskare som far 2010 ars ERC Advanced
Investigator Grants. Thomas Helleday, professor vid Stock-
holms universitet och Oxfords universitet, far 23 miljoner kro-
nor fran den europeiska forskningsorganisationen. Anslaget
ar avsett for forskning om malriktade cancerbehandlingar.
Thomas Helleday, professor i molekylargenetik, far inom ka-
tegorin Life sciences 2,5 miljoner euro under fem ar for pro-
jektet "Genetic Networks as a tool for anti-cancer drug deve-
lopment”. (Kalla: Stockholms universitet)
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Ny lovande behandling fér kvinnor med spridd
bréstcancer

En ny fas Il-studie visar att Afinitor (everolimus) i kombination
med tamoxifen férlanger tiden utan tumértillvaxt hos kvinnor
med spridd hormonreceptorpositiv brostcancer, jamfort med
behandling med enbart tamoxifen. | studien ingick 111 patien-
ter som tidigare hade behandlats med aromatashammare.
Efter sex manaders behandling visade 61,1 procent av de pa-
tienter som fick Afinitor plus tamoxifen inga tecken pa fortsatt
tumortillvaxt, jamfért med 42,1 procent i gruppen som behand-
lades med enbart tamoxifen.

Kombinationsbehandlingen férlangde tiden till tumortillvaxt
med 8,6 manader i median, jamfért med 4,5 manader for pa-
tienter som enbart fick tamoxifen. Fram till oktober 2010 har
25 patienter avlidit i tamoxifengruppen och 9 patienter i grup-
pen som fick kombinationsbehandling. Resultaten presente-
rades vid San Antonio Breast Cancer Symposium, i USA.
(Kalla: Novartis)
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Zometa forlanger livet for patienter med myelom
Patienter med multipelt myelom lever langre tack vare behand-
ling med Zometa. Nu visar en nyligen publicerad studie i Lan-
cet att behandlingen inte bara starker skelettet, utan aven
paverkar cancersjukdomen i sig. Patienter som behandlas med
Zometa (zoledronsyra) lever langre.

Resultaten kommer fran en stor, randomiserad, klinisk fas
I1l-studie med narmare 2 000 patienter dar behandling med
Zometa jamférdes med klodronat. Studien visar att behandling
med Zometa leder till signifikant férbattrad total dverlevnad
och progressionsfri dverlevnad hos nydiagnostiserade patien-
ter med multipelt myelom.

Under en medianuppféljningstid pa 3,7 ar minskade be-
handling med Zometa signifikant dédsrisken med 16 procent
och den relativa risken for skelettrelaterade handelser med 12
procent, jamfért med klodronat.

— Att patienter som erholl zoledronsyra hade mindre risk
for skelettskador var inte ovantat, men behandlingen innebar
ocksa att sjukdomen hdlls under kontroll under langre tid,
sager 6verlakare Ulf-Henrik Mellqvist, ordférande i den svens-
ka myelomgruppen.

— Extra spannande ar att man visar allra bast resultat for
de patienter som behandlades bade med zoledronsyra och
talidomid. Detta innebar att mojligheten for patienter med mul-
tipelt myelom att fa battre behandling inte bara ar beroende
av utvecklingen av nya lakemedel utan att det ocksa finns
mycket att hamta med medel som redan finns tillgangliga.

(Kalla: Novartis)
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eee teamarbete

GI-MOTTAGNINGEN VID ONKOLOGEN | LINKOPING

TEAMARBETE TILL GAGN

FOR PATIENTEN




Att kommunicera pa ratt satt ar avgorande for patientsdakerheten, det framjar lagarbete,
gor varden tryggare och sakrare. Kommunikationen mellan disciplinerna ar avgérande for
utvecklingen inom den onkologiska varden. | gransytan mellan kirurgi, onkologi, patologji,
rontgendiagnostik och radioterapi gors standigt nya diagnostiska och terapeutiska fram-
gangar till gagn for patienterna. Detta har Onkologkliniken i Linkdping tagit fasta pa och
infort ett tvarprofessionellt teamarbete pa avdelningen for Gl-cancer, dar all personal job-
bar tillsammans pa ett for patienten optimalt satt, berattar professor Maria Albertsson.

Modern cancerbehandling ir oerhort komplex med ldnga
vardforlopp, ofta med aktiva behandlingsperioder omvixlan-
de med behandlingspauser. Botande eller lindrande vérd ér i
grunden olika. I den botande virden tar man bdde risker och
utsiitter patienten for svdra biverkningar, eftersom vinsterna
kan vara stora om sjukdomen bo-
tas.

Vid lindrande vérd sitts like-
konsten pa sin spets. Biverkning-
arna far inte dverstiga vinsterna i
form av forbittrad eller bibehal-
len livskvalitet. I takt med att
komplexiteten av dessa behand-
lingar okar har det ocksd blivit
allt viktigare att arbeta i team.
Detta giller pd alla nivder.

TERAPIMOJLIGHETERNA OKAR

Vad giller gastrointestinal cancer och patienter med spridd
sjukdom har moderna terapier lett till att lindrande vard ib-
land kan vindas till en botande behandling. Vi vet inte sjilva
var grinserna gir eftersom terapimdjligheterna hela tiden
okar. Detta gor att kommunikationen mellan disciplinerna idr
viktigare dn ndgonsin och dir utgdr de multidisciplinira te-
rapikonferenserna ett forum for kunskapsutbyte och dialog. I
grinsytan mellan exempelvis kirurgi, onkologi, patologi,
rontgendiagnostik och radioterapi gors stindigt nya diagnos-
tiska och terapeutiska framgangar till gagn for patienterna.

De behandlingsbeslut vi tar tillsammans utgér frén den
evidens som finns samtidigt som positionerna for vad som ir
rimligt och méjligt att gora hela tiden flyttas fram.

Niir patienterna kommer till onkologen tar i dag det tvir-
professionella onkologteamet vid. Likare, sjukskéterskor, un-
derskoterskor, dietister, sjukgymnaster och sekreterare utgor
alla viktiga hornstenar i den totala virden for att patienten
ska fa s& optimal behandling som méjligt.

Det finns ocksd studier som visar att de flesta problem i
varden dr av kommunikativ art. De flesta anmilningar till
Hiilso- och sjukvérdens ansvarsnimnd (HSAN) och anmiil-

”’Lindrande, palliativ, vard
kraver inlevelseformaga,
goda medicinska kunskaper
och fantasirikedom.”

ningsirenden dverlag handlar inte om oskicklighet hos li-
kare utan om kommunikationsproblem.

Med anledning av detta har vi infért en modell pd GI-
mottagningen i Linkdping dir vi jobbar tillsammans likare
och sjukskéterskor pé ett for patienten optimalt sitt.

FLERA VINSTER

Vid alla nybesék ir en sjukskéter-
ska med vid hela mottagningsbe-
soket tillsammans med likaren,
patienten och nirstdende. Nir
man har samtalat med patienten
kring sjukdomen och behandling-
en, i grova drag skissat pd be-
handlingsplanen och gjort en
kroppsundersskning foljer sjukskoterskan upp med komplet-
teringar och praktiska frigor tillsammans med patienten.

VINSTERNA AR FLERA:

1. Sjukskéterska och likare lir sig att anvinda samma ord,
formuleringar, uttryck/begrepp. Det gor att kommunika-
tionen med patienten blir mycket bittre, mycket enklare
och det ir ocksd mycket mindre risk for missforstdnd. Det
blir inte heller onddiga upprepningar.

2. Vi brukar ocksé borja med att lita patienten med sina
egna ord beritta vad han/hon har fatt f6r information si hir
lingt. P4 detta sitt undviker man att limna samma infor-
mation pd ett annat sitt dir nyanser kan skilja sig, vilket
gor att patienten blir forvirrad. I stillet utgdr man frin den
niva dir patienten befinner sig just nu.

3. Ofta skriver vi ocksd ner nigra stodord pa en lapp med
diagnos, behandling och namn pa kontaktpersoner. Denna
lapp har patienten ofta med sig under hela behandlingsti-
den.

Hos patienter med avancerad sjukdom dir inte ndgon botan-
de behandling 4r mojlig utan enbart lindrande méste vinsten
for patienten Overstiga riskerna och biverkningarna. Det ir
viktigt att nogsamt tinka igenom hur informationen skall
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Mottagningsgruppen i Linkping

formuleras pi ett for patienten optimalt sitt. Uttrycket "Nu
kan vi ingenting gora lingre.” dr olimpligt. Det ir dir like-
konsten kommer in. Lindrande, palliativ, vird kriver inlevel-
seformiga, goda medicinska kunskaper och fantasirikedom.

YTTRE FORUTSATTNINGAR ANDRAS
Hoppet och respekten i motet med pa-
tienten dr viktiga hornstenar som hela
tiden ir essentiella 4ven om de yttre
forutsittningarna forindras.

I det ena fallet kan férhoppningen
vara att bli frisk och i det andra fallet,
hos den svért sjuke patienten, hoppet
om en morgondag. Hos patienten med
en kronisk cancersjukdom kan ett s
langt liv som mdjligt med bibehdllna
funktioner sd linge som majligt, till
exempel att {8 leva till vdren for att
uppleva sitt forsta barnbarn, vara det
den ser fram emot.

P4 vigen genom sjukdomens olika faser sker kontinuerligt
forindringar, brytpunkter. Det kan vara att en behandling
inte lingre ir effektiv, uppkomst av nya metastaser och iven
avslutande av tumérspecifik behandling som for ménga pa-
tienter kan vara forknippat med &ngest, sorg, uppgivenhet
eller vrede.

Vid varje brytpunke ir det viktigt med samtal och infor-
mation, sd sakligt som mojligt for bdde patienter och nirsta-
ende. Det ir viktigt att ha en tillitande atmosfir for alla re-
aktioner hos patienten och de nirstdende. Tid behdver ges for
dem att ta till sig nya fakta. Man bor dven i samtalet se lite
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”Kommunikationen
mellan disciplinerna ar
viktigare an nagonsin.
Dar utgor de multidisci-
plinara terapikonferen-
serna ett forum for kun-
skapsutbyte och dialog.”
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framdt for att kunna planera vad som kommer hirnist. Det
ir viktigt att sd ldngt som mojligt tydliggora den aktuella
situationen och att patient och nirstiende far tid att reflek-
tera och fa vara med och péverka det fortsatta vardforloppet.

En for oss vanlig brytpunkt dr d& teamet informerar pa-
tienten och anhériga om att man befinner sig i ett skede i
sjukdomsprocessen dir tumérspecifik
behandling inte lingre dr majlig och
att man fr inrikta sig pd symtom- och
smirtlindring. Vid de tillfillena arbe-
tar likare och sjukskoterska alltid till-
sammans.

Efter det gemensamma samtalet tar
sjukskoterskan ut patienten i ett an-
grinsande rum. De sitter dir tillsam-
mans en stund, tinker igenom det
tunga besked patienten fatt, patienten
kanske iter eller dricker ndgot och
samlar ihop tankarna.

Sjukskoterskan sitter sedan ner med patienten och nirsta-
ende och gor direkt en uppfoljning; Vad sa nu doktorn? Hur
uppfattade ni samtalet? Patienten erbjuds hjdlp och stod dir
det dr mojligt. Kuratorn kopplas in och tar sig an patienten
samma dag.

MANGA FORDELAR

Det finns ménga fordelar med ett patientcentrerat arbetssitt.
Nyckeln till kommunikation dr att finna mianniskan dir hon
ir och borja dir. Genom att frdga vad patienten fatt for infor-
mation sd hir ldngt fir man direkt veta var patienten befinner
sig 1 processen.



Ett ord som mdnniskan fdster sig vid
Kan verka i oberiknelig tid

Det kan framkalla gladje till livets slut
Det kan vicka obehag livet ut

Ja, det kan paverka livet pa jorden

Sa slarva inte med orden

(Alf Henriksson)

Genom att anvinda lapptekniken ddr man skriver ner ex- Teamarbetet blomstrar. Man kinner sig trygg med varan-
empelvis diagnos, behandling, kontaktuppgift och central-  dra och det avspeglas i métet med patienten. Man lir sig var-
budskapet (exempelvis att sjukdomen dr botbar, eller att  andras sprak. Man spar tid. Man undviker mycket missfor-
symptomen gér att lindra) tydliggér man budskapet for pa-  stdnd. Patienterna kinner sig mycket ndjda och vil omhin-
tienten. Beritta i klartext, vinta, lyssna och friga. Tro inte  dertagna.
att du vet vad den andre kinner utan friga: Hur tinker du En god kommunikation dr dessutom i hogsta grad dven en
nu?, Beritta hur du kinner dig? sikerhetsfriga.

MARIA ALBERTSSON, PROFESSOR, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LINKOPING,
MARIA.ALBERTSSON@LIO.SE
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eee sociala medier

Mangden av oserios information pa natet
kan vandas till en mojlighet att positionera
sig som en trovardig medicinsk avsandare.
Det menar statsvetaren Lee Aase, chef for
Center for Social Media pa valrenommerade
Mayo-kliniken i USA och pionjar pa omradet
sociala medier i varden. Han var av de mer
uppmarksammade gastforeldsarna under
Svenska Lakaresallskapets Riksstamma

i Goteborg.

— Ansvaret att leverera korrekt, uppdaterad och faktagranskad
medicinsk information vilar allt tyngre pd seridsa aktorer,
sade han infor ett vilfyllt auditorium under Riksstimman.
Vi méste finnas dir och se till att vederhiftig information
hamnar hogt uppe i sokmotorerna — internet ir en for viktig
informationskilla for att vi ska dverldta informationsgivning-
en till amatorer.

Lee Aase gav foreldsningen "Bringing the social media re-
volution to health care” och deltog direfter i seminariet ”So-
ciala medier i vetenskapens tjinst”. Genom att beritta om
béde sin privata och yrkesmissiga framfart pd nitet bjod han
dhorarna pd en underhdllande och insiktsfull ricka mojlighe-
ter att anvinda sociala medier i vdarden och i medicinsk kom-
munikation.

Sjilv borjade han i liten skala med en egen blogg pa sjuk-
husets webbplats 20006, for att “gira sina egna misstag”. Den
utvecklades snabbt vidare till ndgot av ett nitbaserat "uni-
versitet” for tips och rdd om hur man anvinder olika typer av
sociala kanaler, en verksamhet som Lee Aase nu skoter vid
sidan av sitt ordinarie uppdrag.

Det som lockade honom i starten var mojligheten att kom-
municera direkt med patienter och allmidnhet — utan att gd
“omvigen via olika redaktioner” for att nd breda mélgrupper.
Klinikens egna undersskningar visar att 91 procent av de pa-
tienter som har sokt sig till Mayo-kliniken i Rochester, Min-
nesota, siger bra saker om sjukhuset och att 85 procent har
rekommenderat kliniken till vinner.

— Fér de en chans att gora det via var egen webbsida blir
genomslagskraften forstds dnnu storre.

BRETT OCH SNABBT GENOMSLAG

Lee Aases grundliggande budskap ér att de sociala kanalerna
som Youtube, Twitter och bloggar mangfaldigar mojligheten
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MAYOKLINIKEN — EXEMPEL PA SOCIALA MEDIEKANALER
Nyhetsblogg: newsblog.mayoclinic.org/
Twitter: twitter.com/mayoclinic

Youtube: www.youtube.com/user/mayoclinic
Patientbloggar: sharing.mayoclinic.org/
Slideshare, Lee Aases presentation: www.slideshare.net/
LeeAase

att nd ut brett och blixtsnabbt med budskap som kan anvin-
das for att bade forebygga, lindra och lotsa ritt.

Nir kliniken visade en webbintervju med basebollspelaren
Jayson Werth som fitt hjdlp med sin kringlande handled av
en av Mayo-klinikens specialister och direfter kunde gora
hjilteinsatser for sitt lag, drjde det inte linge innan patienter
med liknande problem horde av sig. Den skicklige likaren,
Richard Berger, intygar nu att hans operationsteknik — tack
vare de sociala medierna — spreds pa tva &r i stillet for bruk-
liga 10-15 4r for inforande av en ny medicinsk procedur.

Som exempel pd genomslag visade Lee Aase en oemot-
standlig filmsnutt av ett pianospelande ildre par som, fing-
ade av en videokamera, pd tre manader gick frdn 1 000 vis-
ningar till éver tre miljoner triffar. Paret befann sig i klini-



LEE AASE - PIONJAR PA SOCIALA MEDIER | VARDEN

"Ta makten over medicinsk

Lee Aase fran Mayo-klinke
medier i varden var en av.de

‘relésama pa Riksstamman i
an om en videointervju med
som tack vare sociala medier

genomslag och darmed bidrog
introducera en ny operationste

”’Det blir allt viktigare att
seriosa aktorer ar aktiva pa
natet och ser till att veder-
haftig medicinsk information
kommer hogt upp i sok-
motorerna”

LEE AASE, SOCIAL MEDIA MANAGER PA
MAYO-KLINIKEN | MINNESOTA

information pa natet!”

Foto: Magnus Gotander

kens sillskapsrum dir det finns ett piano med en skylt som
uppmanar patienter och anhdriga till musicerande. Nu dr den
lilla humorhojaren uppe i ndrmare dtta miljoner visningar och
det gamla paret som spelade pa klinikens piano ir kindisar
frdn tv-inslag som ndtt inda till Japan.

— Att anvinda korta videoinslag ir ett extremt effektivt
sict att nd ut. Det kan vara oerhort enkla intervjuer med ld-
kare som berittar om ovanliga diagnoser. Eftersom informa-
tionsbehovet pa sidana omrdden dr enormt stort sprids insla-
gen med rekordfart, siger Lee Aase.

Nir det giller Mayo-kliniken samordnas numera kommu-
nikationen i de sociala medierna med 6vrigt press- och infor-
mationsarbete och de anstillda pd sjukhusets kommunika-
tionsavdelning forvintas bdde skriva, videofilma och publi-
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cera nyheter i flera egna mediekanaler. Men det ir inte ndgra
tekniker som tar 6ver avdelningen.

— Det ir kanalerna som forindras. Att kunna skriva och
beritta en historia dr fortfarande ett grundliggande hantverk,
paminner Lee Aase.

”"ANVAND SUNT FORNUFT”

Minga ansvariga, inte minst inom hilso- och sjukvérden, dr
med all sannolikhet oroliga for att slippa ut sina medarbe-
tare i den sociala medievirlden.

— Anvind sunt férnuft, men var professionell, ir Lee Aases
konkreta rdd. Och skriv aldrig ndgonsin nigot som du inte
skulle std ut med att lisa i tidningen dagen dérpa.

Han tar exemplet med vérdanstillda som i uppmirksam-
made fall publicerat integritetskrinkande operationsbilder pd
natet.

— D4 ir det inte frimst de sociala medierna som #r proble-
met utan det faktum att medicinsk personal tagit privata
bilder i situationer dir ett sddant forfarande ir helt forkastlige.
Skadan blir visserligen storre till foljd av det massiva genom-
slaget, men i grunden handlar det om ett felaktigt beteende.

Losningen, enligt Lee Aase, ir att ligga tid och kraft pd
att informera och utbilda den egna personalen om vad som
giller. Det handlar om vanligt fotarbete och information som
stindigt méste upprepas for att hélla liv i diskussioner om
virdegrund, etik och om arbetsplatsens uppférandekod och
ordningsregler.

Att forbjuda anvindning av sociala medier genom att
blockera datorer pé arbetsplatsen ir han helt emot.

— Anstillda har i dag supermoderna mobiltelefoner. Det
ricker som svar.

Sjalv uppmanar han anstillda att anvinda sociala medier,
men ger ocksa riddet att vara noga med att i varje enskile fall
vilja rdct kanal.

— Medan Facebook ir till for vinner dr Twitter bist for dem
du inte kinner.

Nir en patient dr vin med sina likare sd dr det {or att de
verkligen dr vinner pé riktigt, kanske gamla klasskamrater.
Det idr bara dd man bor vara vinner pd Facebook.

FORTSATTER MED GLOBALT NATVERK
Utover méjligheten till snabbt och brett genomslag framhal-
ler han ocksd kostnadseffektiviteten i att arbeta med sociala
medier. Avgiften ir noll, siger han flera gdnger, men har d&
inte riknat med kostnaden fér de egna kommunikatorerna.
Lee Aase och Mayo-kliniken fortsitter nu sitt arbete inom
de sociala medierna med hdga ambitioner att skapa ett hel-
tickande globalt nitverk for sjukvarden. Milet ir att bli en
virldsomspidnnande méjlighet for professionellt utbyte och
diskussion pé nitplatsen socialmediahealthnetwork.org
Ombkring 800 sjukhus i USA anvinder aktivt sociala me-
dier i en eller annan form. Cirka 100 av dessa har egna bloggar.
— Vi pd Mayo-kliniken anses fortfarande ligga i framkant,
men vi har ménga efterfoljare som ir vildige duktiga och vi
delar girna med oss av véra erfarenheter s att andra far hjilp
att utvecklas.

GITTE STRINDLUND, MIX PUBLIC RELATIONS |

20 onkologi i sverige nr 1- 11

ENKAT SOCIALA MEDIER PA STAMMAN

Mentometersvar fran publiken under seminariet Sociala

medier i vetenskapens tjanst.

Anvander du sociala medier pa internet?
Ja, privat

Ja, i yrket

Bade privat och i yrket

Tveksam, vet gj

Tror du pa en utveckling av sociala medier
i den kliniska vardagen?

Kommer att fa ett snabbt genomslag i Sverige
Kommer att ta tid innan det far genomslag

i Sverige

Kommer inte att fa nagot stérre genomslag

i Sverige

Tveksam/vet ej

Tror du pa utvecklingen av sociala medier i
vetenskapliga sammanhang?

Kommer att fa ett snabbt genomslag i Sverige
Kommer att ta tid innan det far genomslag

i Sverige

Kommer inte att fa nagot stérre genomslag

i Sverige

Tveksam/vet ej

41 %
4%
35 %
20 %

49 %

38 %

2%
10 %

55 %

38 %

3%
3%

Bor sjukhus och myndigheter anvanda sociala

medier for dialog med allménheten?
Ja, mycket mer

Ja, lite mer som komplement

Nej, inte anvandas alls

Neutral/inga synpunkter

Har du last nagon patientblogg?
Ja

Nej

Tveksam/vet ej

Har du besokt nagot patientforum pa natet?
Ja

Nej

Tveksam/vet ej

Vad tycker du om patientforum pa natet?
Mycket positiv

Ganska positiv

Ganska negativ

Mycket negativ

Neutral/inga synpunkter

Vill du lara dig mer om hur du kan dra
nytta av sociala medier?

Ja, for mitt privata liv

Ja, for jobbet

Ja, bade for privatliv och jobb

Tveksam

Jag kanner inga behov av sociala medier

49 %
38 %
9%
4%

38 %
60 %
2%

45 %
54 %
1%

35 %
42 %
6 %
2%
15 %

5%
15 %
68 %
6 %
6 %
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Ake Berglund, onkolog i Uppsala, arbetar sjilv med patientinformation pa natet och passade pa
att fa en pratstund med Lee Aase. Foto: Magnus Gotander

Ake Berglund, onkolog i Uppsala och Dalarna:

"GOr patienterna
delaktiga via nitet”

Ake Berglund, medicinsk onkolog vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, ar en av de manga lakare som lyssnade

pa Lee Aase pa Riksstamman.

- Natet ar ett fantastiskt satt att hjalpa cancerpatienter
att sa langt det gar paverka sin egen sjukdomssituation,

sager han.

Ake Berglund, éverlikare och cancerspe-
cialist sedan 15 4r tillbaka, erinrar om
skillnader i det amerikanska och det
svenska sjukvérdssystemet, men tycker
att nitet dr en outnyttjad resurs for l4-
kare att hjilpa sina patienter att kinna
delaktighet.

For tvé ar sedan startade han webb-
platsen www.cellgiftsbehandling.se for
att forse sina patienter med serids infor-
mation och bra linktips. Han sjilv och
Onkologiska kliniken vid Akademiska
Sjukhuset stir som garant for trovirdig-
heten, om in som ganska diskret avsin-
dare.

— Jag blev sd trott pd min egen rost
samtidigt som patienterna har ett
enormt behov av information bdde om
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sjukdom, behandling och vad de sjilva
kan gora for att ma bittre, siger han om
bakgrunden till initiativet.

EGNA FAVORITER

Ake Berglund framhaller vikten av att
patienter idr delaktiga och sjilva bidrar
till site vilbefinnande, till exempel ge-
nom att vara fysiskt aktiva under be-
handlingstiden. Sidan information vill
han girna bidra till att sprida via seridsa
webbplatser. Egna favoriter vad giller
patientinformation dr Cancerfondens sajt
och www.1177.se.

— Det ir hipnadsvickande vilken be-
tydelse det har att patienterna slutar
roka och att de rér pd sig, siger han. Nya
studier visar att de inte bara klarar be-

handlingarna bittre och fr firre biverk-
ningar utan ocksi att sjukdagarna blir
firre, livskvaliteten forbittras och risken
for dterfall minskar.

Sjilv dr han specialiserad pé kolorek-
talcancer dir nya resultat entydigt pekar
pa att patienterna har mycket att vinna
genom motion, till och med forbittrad
overlevnad.

Ake Berglund delar sin likartid mel-
lan sjukhuset i Uppsala och klinikerna i
Mora och Falun. I Dalarna har han pro-
vat att 18ta patienter ta del av medicinsk
information via birbara datorer under
den tid de fér sin cellgiftsbehandling.
Reaktionerna har varit dverlag positiva
och nu funderar han pd att géra motsva-
rande forsok i storre skala i Uppsala.

Samtidigt arbetar han vidare pa att
fardigstilla en fortsdttning av sin infor-
mationssatsning pé nitet (www.stralbe-
handling.se — dnnu inte 6ppnad).

GITTE STRINDLUND,
MIX PUBLIC RELATIONS




multiferon

multi subtyp leukocyt interferon-alfa

Multiferon spelar pa flera strangar

MULTIFERON® innehaller é subtyper’

Interferon-alfa som produceras naturligt av den
mdnskliga organismen innehdller mdnga olika
subtyper. Kunskaperna om de olika subtypernas
effekter ochrolliimmunférsvaret har dkat vésentligt
de senaste dren?.

MULTIFERON® ar framstdallt av humana leukocyter
och innehdller 6 subtyper av interferon-alfa, som
var och en har visats ha olika egenskaper och
biologiska effekter'?2.

Né&r antikroppar bildas av kroppens immunforvar
mot ett icke-numant interferon s& kan den kliniska

effekten av interferonbehandlingen férloras.
Utveckling av neutraliserande antikroppar har inte
pavisats i samband med Multiferonbehandling?®.

Godkdnda indikationer':

Behandling av patienter, som initialt svarat pa
behandling med rekombinant interferon-alfa
men uppvisar terapisvikt, sannolikt orsakad av
nevutraliserande antikroppar.

Adjuvant behandling av hégriskpatienter med

kutant melanom, stadium lIb-lll, efter initialt 2
cykler av dacarbazin (DTIC).

SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM

112 76 Stockholm, Tfn 08-697 20 00
www.sobi.com

Mulfiferon® (LO3A BO1), Injekfionsvatska, 16sning i forfylld spruta 3 milj. IE. RX, F; Multiferon®, Injekfionsvatska, 16sning é mil IE/ml, RX, EF.
Senaste dversynen av SPC 2009-11-10. Fér mer fullsténdig information om priser och férpackningsstorlekar se www.fass.se.

Referenser: 1. SPC for Multiferon. 2. Yamamoto S et al. Hepatology Research 24 (2002) p. 99-106. 3. Ruuth et al. AntiCancer Research

27:2109-2114 (2007).



eee kliniken i fokus

Gotland. Ett semesterparadis, en magisk 6 med 80 mil
kustlinje och hundratusentals sommarturister. Men ocksa
ett isolerat landskap. En 6 mitt i havet dar kraven pa fung-
erande sjukvard blir speciella. P4 Onkologen i Visby kla-

rar man av i stort sett allt utom stralbehandling och isotop-
behandling. Mycket tack vare ett val utvecklat samarbete
med konsulter och andra kliniker.

nliggningen ligger ett litet
stenkast frin havet, med Ost-
ersjons horisont i fjirran, gran-

ne med den medeltida ringmuren som
omger och skyddar Visby innerstad.
Den lilla innerstaden tycks krypa ihop
och kura innanfér muren nér vintervin-
den drar kall 6ver nejden. Visby lasarett
har férmodligen ett av de vackraste li-
gena som ett svenskt sjukhus kan stolt-
sera med.

separat enhet for onkologi, och numera
allesd i storre och bittre lokaler.
Knappt 40 personer — onkologer, he-
matologer, sjukskoterskor och underskd-
terskor — jobbar pd dppenvdrdsmottag-
ning och vardavdelning. Dessutom finns
en funktion fo6r sjukvdrd i hemmet.
Trots allt 4r det en ganska liten mottag-
ning som ska forse de nistan 58 000
gotlinningarna med specialistvard.

ONKOLOGEN PA VISBY LASARETT

fordelar

Den onkologiska kliniken flyttade for
ett par dr sedan in i en mer central del
av lasarettet. Framfor allt flyttade man
till stérre och mer indamalsenliga loka-
ler. Annu tidigare innebar organisatio-
nen att onkologin huserade under ki-
rurgi, under medicin och under kvin-
nosjukdomar. Men sedan 2004 finns en

BEGRANSNINGEN BLIR EN STYRKA
Hir verkar och trivs de bida 6verlidkar-
na i allmin onkologi, Beatrice Tinge
och Arne Hallquist. De ser den relativt
begrinsade klinikens fordelar som gan-
ska minga.

- Det ir en forutsittning for verk-
samheten att det finns kompetent per-







Karin Jonsson

sonal pd plats, fast forankrad hir. Vi kan
givetvis inte ticka alla omrdden nir det
giller specialkompetens, utan samarbe-
tar med konsulter i mdnga fall. Vi fattar
de flesta terapibeslut sjilva, men har en
god kommunikation med konsulterna i
de fall ddr vi bedomer att det dr nodvin-
digt, menar Arne Hallquist, som liksom
kollegan Beatrice Tinge, har ett forflutet
pé bland annat Karolinska.

- Vi behéver dock ha en god bredd

och ett visst djup i kunskapen hir pd
plats, understryker Beatrice Tinge. Hon
fortsitter:
- Smdskaligheten gor ocksd att det blir
gripbart for oss att f6lja alla patienter.
Det ir en familjir stimning och dess-
utom ett mycket bra samarbete mellan
avdelningarna.

De béda onkologerna prisar det enk-
la, raka och smidiga samarbetet med
rontgenavdelningen och kirurgen som
talande exempel. Snabba beslutsvigar,
flexibilitet och kontroll.

- Snabba utredningar dr viktiga om
man vill hilla en professionell niva. Inte
minst eftersom det ir en turbulent tid
for patient och anhériga under sdvil di-
agnosarbetet som under behandlingen,
konstaterar de samstimmigt.
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Beatrice Tinge

Nackdelen med en liten klinik ar na-
turligtvis svdrigheten att ticka in all ny
kunskap inom onkologifiltet dir terapi,
likemedel och 6ver huvud taget all sorts
kunskap och metodik utvecklas i hogt
tempo. Men man tycker sig ha en god
status i dagsliget.

- Det kan méjligen vara betungande
att ansvaret tenderar att bli aningen
stort och tungt, men vi upplever, helt
klart, att de positiva aspekterna évervi-
ger, tycker Beatrice Tinge och ger ett ex-
tra plus till sjukskéterskorna som bidrar
med hog kunskapsnivd i allt frin smirt-
lindring till cytostatika.

HEMATOLOGEN FLYTTADE IN

Nir man dessutom flyttade hematologen
till onkologiska enheten vann man flera
fordelar.

- Det finns ménga synergieffekter,
dir vi kan samarbeta och dra nytta av
varandras kunskap och kompetens, anser
Asa Wilson, som 4r hematologsjukska-
terska med lang erfarenhet.

- Genom att samla kompetens inom
onkologi och hematologi far vi en bra
bredd. Men vi manar ocksd starkt om att
bevara och utveckla vira respektive spe-
cialiteter. Forskning och framsteg sker i

hogt tempo, dér vi mdste se till att vara
aktiva for att hilla oss uppdaterade och
i framkant.

ST-likaren Karolina Ekman haller
med och utvecklar:

- Vi har ocksd stod i vissa behand-
lingsbeslut genom vért samarbete med
Huddinge sjukhus. Men dven {or oss pd
hematologen finns en strivan att kunna
utfora s& minga av behandlingarna som
majligt hir pa plats. Men vi kommer inte
ifrdn att vi har logistik och transporter
som gor den gotldndska varden kostsam.

- Ser vi dessutom till att fortsitta att
utbilda oss och profilera kunskapen
kommer vi att fortsitta att utveckla
mojligheterna till &nnu bittre och effek-
tivare vard, fyller Asa Wilson i.
Hon understryker ocksé den utveckling
som sker innanfor viggarna. Tidigare
fick man exempelvis frakta hit trombo-
cyter, men i dag klarar man av atc fa
fram produkten pd egen vig.

Tillgidngligheten pa hela onkologiska
enheten ir for patienternas och de anho-
rigas bidsta. Det finns i stort sett alltid
ndgon pé plats som kan svara pé frigor.
Tvd likare ambulerar mellan medicin
och hematologi och sjukskéterskorna
med hematologiutbildning dr flertaliga.



Kristina Ekbom

Arne Hallquist




Karolina Ekman och Asa Wilson

HOG KVALITET | HELA KEDJAN

Visby lasaretts onkologiklinik har en
platt organisation, dir den interna kom-
munikationen definitivt sitts i frimsta
rummet.

Det ir mer regel in undantag att be-
sluten som ror behandling fattas multi-
professionellt i team med de olika spe-
cialisterna och yrkesgrupperna nirvaran-
de. Eftersom det ror sig om en multidis-
ciplinir uppgift att behandla och bese-
gra cancer vill man beméta svrigheter-
na med en vil utvecklad strategi.

- Vi har en hog kvalitet pa virden. Vi
har ocksd ldg personalomsittning och en
trygghet som vi dr stolta dver, tycker
specialistlikaren Kristina Ekbom och
overlikaren Karin Jonsson.

Innan onkologen fick en egen avdel-
ning jobbade de pd gynekologiavdel-
ningen. Ndr sammanslagningen till on-
kologen skulle ske blev Karin Jonsson
“projektigare” eftersom hon tillhorde
dem som drev pd och foresprikade den
delvis nya organisationen.

Hon kommer in pd den del av virden
som ibland kallas ASIH — avancerad
sjukvédrd i hemmet.
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- I dagsliget dr vdr hemsjukvird
dessvirre begridnsad till onkologi- och
hematologipatienter. P4 sikt tycker vi
definitivt att det bor gilla dven andra
patientgrupper. Det handlar ju om kom-
plexa psykosociala och/eller medicinska
skil till att patienten behover eller 6ns-
kar sig den virden. Vi tycker att det dr
bra att kunna bistd med det, anser Karin
Jonsson. S& piper hennes personsikare
och hon rusar ivig.

Helene Sjogren heter en av sjuksko-
terskorna som nistan uteslutande arbetar
med sjukvédrd i hemmet.

- Vi samarbetar ju med primirvir-
den och distriktsskoterskorna. Vi tar vid
nir det exempelvis giller byte av pum-
par for smirtbehandling och blodgiv-
ning. Vi arbetar visserligen bara dagtid
under mandag—fredag, men det finns
alltid ndgon hir som patienten eller de
anhoriga kan ringa till.

— Det finns ocksd en kvills- och natt-
organisation knuten till oss. Férhopp-
ningsvis kan vi utveckla den hir virden
in mer framover, siger Helene Sjogren
och nimner Storsjéglintan i Ostersund
som modell for det palliativa rddgiv-

ningsteam som man byggt upp pé Visby
lasarett.

YRKESSTOLTHETEN LYSER STARKT
Det dr inte ovanligt att patienter och an-
horiga delar ut "Dagens ros” eller skriver
tacksamma insindare i lokalpressen.
Onkologiavdelningen dr en uppskattad
enhet som har den bdde svdra och vik-
tiga uppgiften att skapa personliga rela-
tioner till mdnga patienter som genom-
gér behandlingar. Och de anhériga ir
involverade i allra hogsta grad.

- Vi har en god kontinuitet i behand-
lingarna. Inte minst nidr det giller att
kunna ge ett gott stod under den pallia-
tiva vrden, siger Arne Hallquist.

Sjukskoterskan Jessica Kulde ir ocksé
overtygad om den lilla klinikens fordelar
i det sammanhanget. Vardavdelningen
innehdller tio platser, dir alltsd frimst
onkologi- och hematologipatienter var-
das.

- Vi vérdar inte bara patienten, utan
i hog grad deras familjer och anhoriga
ocksd. En bekriftande omvardnad med
individen i fokus ir littare att genom-
fora med en begrinsad enhet, tror jag.
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Att ha kunskap om patienten, att lira
kinna patienten, att kunna bidra med
ndgot mer utover ren smirtlindring och
angestdimpning ir en forutsittning, inte
minst inom den palliativa virden, menar
Jessica Kulde.

Liksom sina kollegor utstralar Jessica
Kulde ett oerhort engagemang och en
uppriktig yrkesstolthet och en sjilvklar
vilja att forbittra, vidareutveckla och
gora sitt yttersta.

“Jobbet ger mer dn det tar.”, "Jag vill
aldrig byta jobb.” och Vi kinner allihop
att vi gor stor nytta.” dr citat som cirku-
lerar bland Visbypersonalen.

Man jobbar mycket utifrdn den virde-
grund som Gotlands kommuns hilso-
och sjukvérdsforvaltning arbetat fram.
Fundamentet dr delaktighet, fortroende
och omtanke. En god vird kommer ge-
nom virde for patienten, respekt for indi-
viden och ett ledarskap som arbetar for
stindiga forbittringar.

I samtalen med onkologipersonalen
dyker dessa begrepp upp. Aterkomman-
de. Det dr inget tvivel om att det finns en
gemensam malbild.

INGEN STRALBEHANDLING | VISBY

Man utfér ingen strdlbehandling pd Vis-
by lasarett. Onkologipatienter som ordi-
neras strilbehandling transporteras i stil-
let till fastlandet.

- Frimst dr det Karolinska som tar
emot vira patienter. Men i ndgra fall blir
det behandling i Uppsala. Visserligen
innebir det lite logistik och kostnader,
men det dr inte realistiskt att tro att vi
skulle kunna ha en egen strilningsbe-
handling hir. Vi dr for sma. Kostnader for
investering och fortlspande anvindning,
med allt vad det innebir ér inte amnat 4t
enheter som var, menar Arne Hallquist.

Isotopbehandling utférs inte heller pd
Gotland, eftersom strikta fraktregler for
farligt och radioaktivt gods gor att man
tvingas transportera patienterna for be-
handlingen i stillet.

- Logistik dr en viktig del av vir verk-
samhet, konstaterar onkologerna.

Inte bara akutsjukvédrdens forutsitt-
ningar blir speciella nir sjukhuset ligger
pi en 6, mitt i ect nyckfullt hav. Aven
onkologienheten far existera under vissa
premisser, fraimst nir det giller logistik
och planering.

Cytostatikan tillreds inte pd Gotland,
utan transporteras frin Sédersjukhuset i



Med Procren Depot har vi linge kunnat erbjuda en effektiv och valdokumenterad PROCREN®
behandling for de prostatacancerpatienter som kréver androgensuppression'-
| syfte att forenkla administrationen har vi utvecklat en forfylld spruta, en tunn injektionsnél LEUPRORELIN

och méjligheten for dig och din patient att valja hur ofta injektionerna ska ges®.

Snart kan vi dven erbjuda ett mer personligt stod

Nu tar vi ytterligare ett steg och utvecklar en webbsida for att kunna erbjuda patienter och
anhoriga ett mer personligt stod. Utdver kunskap och rad om sjukdomen och dess behandling,
ar syftet med sidan att erbjuda individuella svar pa medicinska fragor och underlétta kontakten
med andra i samma situation. En satsning som vi tror inte bara kommer att innebara minskad
oro och 6kade majligheter fér dina patienter, utan &ven underlatta arbetet for dig.
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Abbott
Abbott Scandinavia AB, Box 1498, 171 29 Solna. Tel: 08-546 567 00. A Promise for Life

ellermore

SWE/167/20Aug2010



Helene Sjogren

Stockholm. Ibland innebir vider och
andra overraskningsmoment att allt inte
blir riktigt planenligt.

- I dag kom till exempel inte en last
med cytostatika hit. En lastbil fick pro-
blem och kom inte pd firjan i tid. S& nu
fir vi gora en hel del dndringar i sche-
mat och planera om for patienterna, be-
rdttar den erfarna sjukskéterskan Ann-
Britt Nilsson.

Men Ann-Britt och hennes kollegor
tar det med kontrollerat lugn. Forutsitt-
ningarna ir kinda. Det gdr inte att std

—

Ann-Britt Nilsson

handfallen nir planerna ruckas. Man har
ett vilutvecklat samarbete, dir man
radfrdgar varandra och arbetar proaktivt
for att vara mindre sdrbara nir ndgot
fallerar i logistiken.

Transport- och logistikfrigan dr for-
stds ndgot som hela Visby lasarett far ta
hinsyn till i sin verksamhet. Det finns
mojlighet att anvinda specialflyg for sir-
skilt braddskande transporter. Och for

akutsjukvérdens rikning finns en ambu-
lanshelikopter, med start- och landnings-
platta i anslutning till sjilva lasarettet.
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Milen ir hoge stillda, forhoppning-
arna stora. Visbys onkologiska enhet ska
erbjuda bista mojliga vard. Man hoppas
pa dnnu fler utbildningar, mer utbyte
med andra klinker och specialister —
plus ett fortsatt fruktbart samarbete
bdde inom Visby lasarett och utanfor
dess viggar.

Den lilla kliniken har goda utsikter
att vixa — och det behover inte nédvin-
digtvis ske genom en 6kad numerir. In-
stillningen och kunskapen ir det pri-
mira, som si ofta.

TEXT & FOTO: NICKA HELLENBERG, FRILANSSKRIBENT, NICKA@HELLENBERG.SE




EFFEKTIVT MOT SVAR SMARTA
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KRAFTFULL MOT SMARTA

Targinig® (oxikodon/naloxon) &r ett lakemedel mot svar opioidkanslig smarta. Targinig® innehaller tva
verksamma substanser, agonisten oxikodon och dess antagonist, naloxon. Oxikodon behandlar
effektivt svar smarta medan naloxon motverkar opioidinducerad obstipation.'?

Targinig® innehaller en opioid.

Indikation: Svar smarta dar endast opioider erbjuder tillracklig analgetisk effekt. Med opioidantagonisten naloxon motverkas opioidinducerad férstoppning genom att oxikodons lokala effekt i tarmen blockeras. NO2AA55

<+ Beroendeframkallande medel. lakttag storsta forsiktighet vid férskrivning av detta ldkemedel. Targiniq® ar kontraindicerat vid varje situation for vilken opioider ar kontraindicerade. Targiniq® ar kontraindicerat vid
mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion. Targinig® kan paverka férm&gan att kdra eller anvdnda maskiner. Patienten bor radfréga sin lékare om huruvida det ar tilldtet att framfora fordon och anvanda maskiner.
Targinig® depottabletter 5 mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg och 40 mg/20 mg, 28 och 98 st. Rs. [F). Texten &r baserad pa produktresumé: Fér depottabletter 10 mg/5 mg och 20 mg/10 mg 10-03-12, for depottabletter
5 mg/2,5 mg och 40 mg/20 mg 09-08-28. For mer info se www.fass.se. Fér att inte férsémra tabletternas depotegenskaper maste tabletterna tas hela och far inte delas, tuggas eller krossas

Referenser: 1. Vondrackova D et al. J Pain 2008; 9(12):1144-54. 2. Simpson K et al. Curr Med Opin 2008; 24(12):3503-12
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Eget vardprogram for cancer
utan kand primartumor

Cancer utan nagon kand primartumor, sa kallad CUP, ar ibland svaravgransad mot andra
tumorer. For nagra ar sedan var den bland de tio vanligaste tumdrformerna, men nu har
den borjat minska i antal. | oktober fick tumorgruppen ett eget vardprogram, som bygger
pa en kunskapsoversikt fran de lakare som specialiserat sig pa CUP. Har presenteras laget
for CUP av docent Peter Gunvén, som ar sammankallande i vardprogramgruppen for
okanda primadrtumaorer och 6verlakare pa Radiumhemmet, Karolinska sjukhuset.

Carcinoma of unknown primary, CUP, kallas de mikrosko-
piskt bekriftade, s& gott som alltid spridda, cumérer som
trots omfattande utredning inte kan kopplas till ndgon pri-
madrtumor.

Deras forekomst anges variera mellan 0,5 och 9 procent,
och ett ofta anvint medelvirde ir just under fem procent av
all malignitet. I Sverige 6kade de ett tag i vanlighet och var
for ndgra dr sedan bland de tio vanligaste tumérformerna,
men har nu bérjat minska i antal.

Sjukdomen ir inte sd vanlig att den i regel motiverat egna
sektioner pd tumorbehandlande kliniker, men intresserade
utredare och behandlare finns pd médnga stillen och vissa kli-
niker har enheter som enbart sysslar med sjukdomen. De in-
tresserade har sedan ndgra ar samlats regelbundet for att ut-
byta kunskap och erfarenheter. Detta har lett till en kun-
skapsoversikt — ett virdprogram — som i oktober lades ut pd
de onkologiska centrens hemsidor med centret i Linképing
som vird.

SVARBEDOMDA AVVAGNINGAR

For att kunna stilla diagnosen krivs egentligen en fullbordad
utredning. Av resursskil onskar sig CUP-behandlarna innan
de méter de sjuka helst utredning med bade vivnadsprov frin
tumdren och pedantisk anamnes och status genom datorto-
mografi av buk och brostkorg, liksom sannolikhets- eller
symtomstyrda undersskningar av till exempel brost eller un-
derlivsorgan eller endoskopier av magtarmkanalen.

Men i praktiken dr det svart att kriiva detta. Den som forst
mott den sjuke har kanske svért att avgora hur stor utsikt en
utredning har att leda till en antitumoral behandling som har
effekt och som tils av den sjuke. Vardprogrammet betonar
att undersokningarna ska ha utsikt att gagna de sjuka, och
en svarighet att faststilla en brytpunke i utredandet kan mo-
tivera en beddomning av en person med onkologiska kunska-
per och vana vid tumdrutredningar.

Det idr d& oftast ovirdigt att fatta beslut utan att ha mott
den sjuke. Dessutom kan specialisten ha tillgdng till och kun-
skap om speciella undersskningsmetoder som inte anvinds
regelmissigt i malignitetsutredningar, som endosonografi,
PET-DT eller serumtumdrmarkdrer.

”Dessa ofta sjukdomsmdirkta
patienter behiver fa sakkunnig
palliation med smdrtlindring,
kontakt med dietist och kurator

med mera sda tidigt som maoyligt.”

Sist men inte minst behover dessa ofta sjukdomsmirkta
patienter med s gott som alltid spridd sjukdom f& sakkunnig
palliation med smirtlindring, kontakt med dietist och kura-
tor med mera sd tidigt som mojligt.

Alla dessa forhdllanden gor att vadrdprogramgruppens
medlemmar ofta tar hand om sjuka som inte fyller kraven pa
ikta CUP. Det leder till att de i sin verksamhet kan ha en
timligen hog andel uppklarade diagnoser, upp till hilften av
de sjuka. En uppklarad organdiagnos har ansetts medfora
bittre prognos, men det kan delvis bero pé att utredningarna
fullfoljs for de sjuka som orkar bist och didr man misstinker
en cytostatika- eller hormonkinslig tumérform.

Helst skulle man dock slippa att i gruppen med uppklarad
diagnos finna en fyra centimeter stor missad bristcancer hos
en kvinna som legat inne och opererats for en fjirrmetastas,
eller palpabla prostatacancrar hos min med skelettmetastaser!
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DEN SPECIALISERADE UTREDNINGEN

Nir primidrtuméren inte har hittats av rutinsjukvdrdens ut-
redning gor specialisten om anamnes- och statusupptagande.
Vid ett cillfille svarade en patient med ldng foregdende slut-
envard pd frigan "Nigot annat som inte dr som vanligt?” att
hon haft kramp i ena laret, vilket vid forsta bessket ledde till
en klinisk diagnos av ett gigantiskt quadriceps-sarkom. Man
eftergranskar och kompletterar ocksd vid behov bild- och
funktionsdiagnostiska respektive mikroskopiska underssk-
ningar.

Immunfirgningar antyder ibland sannolika eller troliga
ursprungsorgan, men knappast ndgon firgning eller kombi-
nation av sddana ir specifik for ndgon tumor. Serumtumor-
markorer dr med vissa undantag (PSA, elektrofores vid my-
elom, neuroendokrina markdorer, ndgon ging alfafetoprotein
och beta-HCG) av ringa virde vid utredningen.

"Vardprogrammet tillrader att man
ger antitumoral bebandling efter det

sannolikaste organursprunget.”

Vérdprogrammet tillrdder att man ger antitumoral be-
handling efter det sannolikaste organursprunget. Ar ur-
sprunget oklart brukar man ge cisplatinbaserade cytostatika-
regimer, ofta med tilligg av taxan eller gemcitabin. Nyare
maélriktade behandlingar ir inte utvirderade och har inte an-
vints utanfor studier.

Den méngskiftande symtomfloran gor det nédvindigt med
lyhordhet och fantasi for att ge bista palliation, dd ocksd
ovanligare dtgirder som precisionsbestrdlning och Denver-
shuntar kan behévas. Littillgingliga kontaktsjukskoterskor
ir en vilsignelse for dessa sjuka!

HUR GAR DET FOR DE SJUKA?

Trots ambitionerna ir dverlevnaden under ett halvt &r i be-

folkningsbaserade patientgrupper. Stora patientmaterial visar

dock femdrsiverlevnad i cirka tio procent och man har iden-
tifierat ndgra undergrupper som har klart bittre prognos. Sa-
dana ir:

e Isolerade axillira lymfkortelmetastaser av adenokarcinom
hos kvinnor; behandlas som brostcancer.

e Isolerade skivepitelcancermetastaser antingen pa halsen el-
ler i ljumskarna; opereras och strilas girna postoperativt,
varvid man vid misstinkt primdrcumor i halsomradet for-
soker fa med dess lokalisation i strilfiltet.

e Lagt differentierad cancer i medellinjen hos min; ska vid
nirvaro av markorerna beta-HCG och alfafetoprotein be-
handlas som germinalcellscancer med majlighet till bot
genom cytostatikabehandling.

e Seropapillirt adenokarcinom i buken hos kvinnor; behand-
las som ovarialcancer.
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e Solitdra "metastaser” som kanske dr primira pd platsen och
kan reseceras eller precisionsbestrilas.

Tyvirr hor dock majoriteten av de sjuka till gruppen med
multipel spridning av adenokarcinom, som har délig prognos
och ofta svarar sd déligt pd systemisk behandling att bista
symtomlindrande och understddjande behandling ir ett moj-
ligt alternativ.

Innan vi férhoppningsvis far molekylirt baserade diagno-
ser, behandlingsval och behandlingar ir paradoxalt nog en
onskad framtidsutveckling ett steg bakar till det noggranna
anamnes- och statusupptagande som vi lirde oss fore dator-
tomografins inférande. Vi hittar inte bara ndgon ging pri-
mircumdrer, som jag beskrev ovan, utan ibland ocksa enkelt
biopseringsbara tumérer som inte kriver radiologiskt ledd
biopsi.

Aven om sidana fynd inte 4r s vanliga 4r de billiga att
gora och péfrestar inte den sjuke. Och den psykologiska be-
tydelsen av att grundligt undersoka en sjuk infor viktiga be-
slut kan inte nog betonas.

Det finns flera molekylira instrument som analyserar RNA
for att hjilpa oss att hitta tumérursprung. Marknadsférarna
hivdar en noggrannhet runt minst 90 procent, men nir ett
instrument hade anvints pd ett fatal CUP-patienter som fatt
sin specifika diagnos senare under férloppet blev noggrann-
heten 75 procent. Och man kan friga sig om till exempel
pankreas- eller lungcancer, som ir vanliga slutdiagnoser i de
fall en primirtumdr uppticks, har samma molekylira mons-
ter som tumorer i dessa organ som beter sig “som vanligt”.

Jag deltog i en prospektiv utvirderingsstudie som ledde
till att just detta instrument drogs tillbaka — dock hade det

Nationelit vardprogram for
Cancer med okiind primértumér
(CUP)
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hjilpt en av mina patienter till en organspecifik mélriktad
behandling, som nu sedan tre ar héller henne i komplett re-
mission utan nimnvirda biverkningar!

Mirkligt nog anger molekylira studier ett annat panorama
av ursprungstumorer dn vad obduktioner har gjort. Som
nidmnts visar obduktioner ofta oupptickt pankreas- eller
lungcancer. Enligt molekylir diagnostik skulle dock dessa tvé
tumorformer bara vara hilften sd vanliga som obduktionerna
har angett. Diremot skulle urotelial cancer vara 500 gdnger

genomgar molekylir tumértypning och sedan far den till sy-
nes mest passande cytostatikaregimen beroende pa det mest
sannolika tumdrursprunget utifrdn testningen. Sjukdomens
ofta snabba vixt gor att vi troligen kan uppticka eventuella
skillnader i behandlingseffekter inom en inte allt for 18ng tid.

Vardprogramgruppen har nu enats om en registrering for
att definiera virt utgdngslige kvantitativt och resultatmiis-
sigt. Det dr var forhoppning att samarbetet fortsitter att leda
till forbéttringar for denna patientgrupp, som riskerar falla

vanligare, och brostcancer mer dn 2 000 ginger vanligare in  mellan olika stolar i vdrden.
vad obduktionsresultaten gett vid handen!

VARDPROGRAMMET FOR OKANDA PRIMARTUMORER
SAMARBETE FOR FORBATTRINGAR http://www.lio.se/pages/112974/Vardprogram_CUP.pdf
En fransk studie ska nu borja ddr CUP-patienter slumpvis ges

standardbehandling (i Frankrike cisplatin — gemcitabin) eller

PETER GUNVEN, DOCENT, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET OCH SAMMANKALLANDE | VARDPROGRAMGRUPPEN
FOR OKANDA PRIMARTUMORER, PETER.GUNVEN@KAROLINSKA.SE
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Genterapi borjar bli en framgdngsrik behandlingsform for
vissa genetiska sjukdomar da man oftast ersatter en defekt
eller saknad gen. | enskilda fall har man dven haft framgang
vid behandling av cancer. Men da handlar det om att tillfora
gener som direkt eller indirekt dédar tumorceller. Det sker
genom att injicera antingen genetiskt modifierade onkoly-
tiska virus eller genetiskt modifierade T-celler som pa olika
satt dodar tumorcellen. Professor Magnus Essand och hans

forskargrupp forskar pa genterapi for cancer vid Institu-
tionen for immunologi, genetik och patologi vid Uppsala
universitet. Har skriver han om de senaste rénen inom

forskningsomradet.

enterapi syftar till act behandla
en sjukdom genom att fora in,
ta bort eller forindra en gen i

en individs celler eller biologiska vivnad.
Korrigerande genterapi gar ut pd att fora
in en fungerande gen i celler som saknar
denna gen eller har en defekt kopia av
genen. Behandlingsformen bérjar bli
framgéngsrik pd drftliga sjukdomar som
orsakas av en enda defekt gen.

Bist resultat har man néct vid vissa
immunbristsjukdomar ddr man tagit ut
hematopoetiska stamceller frin patien-
ten, fort in den frimmande genen i cel-
lerna med hjilp av en viral vektor och
aterfore cellerna till patienten’, liksom
vid vissa genetiska dgonsjukdomar dir
man injicerat en viral vektor direkt in i
Ogats retina’.

Cancer dr visserligen en genetisk sjuk-
dom men eftersom tumorceller ofta har
ett stort antal genetiska forindringar an-
ses korrigerande genterapi for cancer vara
en mindre framkomlig vig och det fors-
kas relativt lite inom det filtet. Ect un-
dantag ir Gendine, en adenoviral vektor
som bidr med sig genen som kodar for
proteinet p53, ett reglerande protein som
ofta dr muterat i cancerceller.
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Forskningen kring genterapi for can-
cer handlar i stillet om att tillféra gener
som direkt eller indirekt dodar tumér-
celler. De tva former av genterapi som i
dagsliget fungerar bist vid experimen-
tell cancerbehandling ir:

1. Genetiskt modifierade virus som
selektivt forokar sig i tumorceller, lyserar
cellerna och frisitter nytt virus som i sin
tur infekterar nirliggande tumérceller.

2. Genetiskt modifierade T-celler
som kinner igen tumérrelaterade anti-
gen pd tumorcellers yta och ddrmed s6-
ker upp och dédar dessa antigenuttryck-
ande celler.

GENETISKT MODIFIERADE VIRUS

Vi vet sedan minga 4r att virus kan ge
upphov till cancer. Ddremot dr det min-
dre kint att virus kan modifieras pd ge-
netisk vig sd att de ddrmed blir effektiva
vapen i kampen mot cancer. Virusbase-
rad cancerterapi beskrivs ibland som att
skicka in yrkesmordare for att ta kil pa
gangsters. Virus har framforallt tre for-
delar vid cancerbehandling jimfort med
konventionella cytostatika och biologis-
ka terapier, som antikroppar och andra
sma molekyler:

Framgang



lysera cellen och ir inte beroende av cel-
lens forméga att g8 i apoptos (program-
merad celldod). Dirfor kan ocksa like-
medelsresistenta cancerceller och cancer-
stamceller dodas.

e Nir virus lyserar tumorceller fri-
sdtts nybildat virus som kan infektera
nirliggande tumorceller. P3 sd vis okar
virusdosen med tiden och dirfor behdvs
ytterst smd mingder virus for att uppnd
samma effekt som cytostatika.

e Virus dr immunogena och attrahe-
rar immunceller till tuméromradet. P4
s& vis kan en immunhdimmande milj6 i
tumoren vindas till en miljo ddr im-
munceller effektivt kinner igen och do-
dar tumérceller. Komponenter fran virus
och bakterier anvinds ofta vid immunte-
rapibehandling for att aktivera kroppens
immunforsvar att bekdmpa cancer. Det
har i manga fall visat sig vara effekcivt.

Vi vet i dag mycket om hur virus in-
fekterar celler, replikerar (forokar sig),

med GENTERAPI for cancer

e Virus dodar tumorceller genom att

lyserar celler och sprider sig i vivnader.
Vidare ir de genetiska sekvenserna for
de allra flesta virus kartlagda. Det har
visat sig att vissa virus har en naturlig
selektivitet att replikera i tumorceller
och dirigenom déda dem, framfor alle
pa grund av att tumorceller cellcykel-
kontroll dr satt ur spel. Virus kan dess-
utom manipuleras pd genetisk vig att
erhdlla tumorcellsselektivitet.
Adenovirus ir ett forkylningsvirus
med ldg patogenicitet hos minniska.
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Det kan modifieras pd genetisk vig att
selektivt replikera i tumérceller och dir-
med doda dessa. Det kan ske genom att
en tumdrspecifik eller vivnadsspecifik
promotor (DNA-sekvens som styr
genuttryck) sitts in i virusets genom for
att styra uttryck av E1A-genen. Efter-
som E1A behovs for virusets replikation
kan man med en tumérspecifik promo-
tor begrinsa virusets aktivitet till tu-
morceller (figur 1). Ett alternative sitt
att begrinsa virusets aktivitet i normal
vdvnad ir att ta bort genfragment i vi-
rusets El-region.

ONYX-015 och H101 ir onkolytiska
adenovirus som saknar E1B55k-genen
och dirfor replikerar béttre i tumorceller
in i friska celler. ONYX-015 har an-
vints i flertalet kliniska studier i USA
medan H101 anvinds i Kina. H101 gav
i kombination med cytostatika ett kli-
niskt svar pd 79 procent i en fas III-stu-
die’.

HI101 frén Shanghai Sunway Biotech
ir numera ett registrerat likemedel i
Kina for behandling av olika former av
cancer. Trots hog forskningsaktivitet
finns det dnnu inget adenovirus regist-
rerat for cancerterapi i USA eller Europa.

Min forskargrupp jobbar framforallt
med onkolytiska adenovirus dir E1A
styrs av en prostata-specifik promotor?
eller promotorer som enbart ir aktiva i
neuroendokrina celler, vilket inkluderar
carcinoider och neuroblastom’. Vi gor
ocksd forssk med att inkludera terapeu-
tiska gener for att 6ka virusets potential.
Vi har dnnu inte startat kliniska forsoks-
studier men hoppas kunna gora det
inom en snar framtid. Ddremot har vér
enhet utfort en klinisk studie dir en re-
plikationsdefekt adenoviral vektor pro-
vades i urinbldsecancerpatienter med in-
tressanta resultat®.

Vaccinia ir det poxvirus som anvin-
des vid virldsomfattande vaccinerings-
program for att utrota smittkoppor. Vi-
ruset har ocksd fatt ge namn 4t sjilva
processen att immunisera en individ
mot ett virus — vaccination. Vissa vac-
ciniastammar kan anvindas som onko-
lytiskt virus mot cancer och Western
Reserve dr den stam som dr mest potent.

For att erhdlla cumdrselektivitet har
tva gener tagits bort frin virusets ge-
nom, den virala TK-genen (tymidinki-
nas) och VGF-genen (virala tillvixtfak-
torn). Detta leder till selektiv aktivitet 1
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PRINCIP FOR TERAPI MED ONKOLYTISKT ADENOVIRUS SOM SELEKTIVT

DODAR TUMORCELLER

Injektion av onkolytiskt adenovirus

Tumércell

~ Normal cell

E1A-uttryck
Virusreplikation

Celldéd

Utsdndring av nytt virus
Sekundar infektion
Immunaktivering

IR 2R 2R A ]

Inget E1A-uttryck
= Ingen virusreplikation

Figur 1. Ett onkologiskt adenovirus, vars E1A-gen kontrolleras av en tumaorspecifik promotor,
replikerar enbart i tumorceller. Viruset lyserar tumorceller och utsondrar samtidigt nybildade
virus som kan infektera narliggande celler. Viruset drar till sig immunceller som initierar en

attack mot bade virus och tumorceller.

”Forskningen kring genterapi
for cancer handlar om att tillfora
gener som direkt eller indirekt

dodar tumorceller.”

tumorceller med aktiverad EGFR/Ras-
signalering och/eller forhojd E2F-aktivi-
tet. Ett par kliniska forsoksstudier pagar
just nu i USA med onkolytiska vaccinia-
virus framtagna av Jennerex Biothera-
peutics.

Mésslingvirus har attenuerats
(tdmijts) och effektivt anvints som vaccin
mot sjukdomen. Vaccinstammen infek-
terar och dédar tumérceller yeterst ef-
fektivt. Den har ddrfor gjorts om till en
viral vektor sd att gener kan sittas in och
viruset spéras efter tumdrinjektion.

Det ir framfor allt forskare vid Mayo-
kliniken i Rochester, Minnesota, USA,
som utvecklar onkolytiska misslingvi-
rus. For nidrvarande pdgdr dtminstone
fyra kliniska forsoksstudier i akademisk
regi i USA.

Reovirus infekterar normalt sett
luftvigar och mag-tarmkanal men viru-
set dr inte associerat med ndgon sjuk-
dom hos minniska. Det har visat sig att

reovirus har en naturlig preferens att re-
plikera i tumérceller, framfor alle i tu-
morceller med mutation i ras-genen. Ett
virus som anvinds vid kliniska forsok dr
Reolysin frdn Oncolytics BioTech. For
nirvarande pagér ett tiotal kliniska for-
soksstudier i USA och Storbritannien.

Onkolytiska adenovirus har i vissa
fall botat cancerpatienter’, men for att
virus ska fa en bred anvindning och bli
framgdngsrika inom cancervirden méste
de antagligen kombineras med andra
former av terapi. Det finns manga exem-
pel pé goda effekter da onkolytiska virus
kombineras med extern strilbehandling,
cytostatika och biologisk terapi®.

Det kanske intressantaste omradet dr
att kombinera onkolytiska virus med
immunterapi eftersom viruset i sig dr
immunogent och kan inducera bdde ett
antiviralt och antitumoralt svar. Anti-
genpresenterande immunceller tar upp
rester av de av viruset lyserade tcumorcel-
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lerna tillsammans med virala proteiner
och nukleidsyror.

Immunsystemet kinner igen viruset
som frimmande och aktiveras. Framkal-
landet av ett antitumoralt immunsvar
da viruset replikerar och dédar tumor-
celler kan leda till tumérkontroll langt
efter det att viruset eliminerats av im-
munsystemet.

Onkolytiska virus ir effektiva vid in-
jektion direkt in i tumorer men for att
kunna behandla spridd tumérsjukdom
madste virus ges systemiskt. Virusets im-
munogenicitet, som ir en tillgdng da vi-
ruset ndtt tumdren, ir ett problem nir
virus injiceras direkt i blodbanan efter-
som immunkomponenter i blodet hin-
ner eliminera viruset innan det ndr tu-
moromradet. Viss framgdng har ndtts
genom att ticka viruset med polymerer
for att skydda det mot en immunattack’.

En annan lovande strategi dr att gom-
ma viruset i celler som normalt sett att-
raheras till tumoren. En intressant cell-
typ i detta sammanhang idr T-celler (vita
blodceller) med férméga att kinna igen
tumorceller. Andra intressanta celltyper
ir mesenkymala stamceller och makro-
fager som attraheras av den kroniskt in-
flammerade miljon som finns i tumdrer.
Konceptet bygger pd att cellerna bir
med sig viruset till tumoren dér viruset
replikerar och didrmed kan infektera och
doda tumorceller.

GENETISKT MODIFIERADE T-CELLER
Strategin med genetiskt modifierade T-
celler gér i korta drag ut pé att man tar
vanliga vita blodceller frin cancerpatien-
ter och modifierar dem med gener tagna
frdn en patient som har en naturlig for-
madga att kontrollera en viss tumértyp.
De modifierade cellerna injiceras sedan
tillbaka till patienten dir de kan soka
upp tumdrceller och forstora dem.

T-celler ir en form av vita blodkroppar
med forméga att identifiera och elimine-
ra virusinfekterade celler. De kan idven
kinna igen och déda tumdrceller som ut-
trycker tumdrassocierade antigen. Till
skillnad frin en B-cell eller antikropp
som kinner igen strukturer hos ett intakt
antigen kinner en T-cell igen fragment av
ett antigen som presenteras av sa kallade
HLA-molekyler pa den virusinfekterade
cellens eller cumorcellens yta.

Varje T-cell har en unik T-cellsrecep-
tor (TCR) som kinner igen ett specifikt
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HLA/antigenkomplex. T-celler cirkule-
rar i blod och lymfa och den stora ming-
den T-celler som finns har ddrmed for-
méga att kdnna igen ett stort antal frag-
ment av alla mojliga antigener. Nir en
T-cell stoter pd ett frimmande antigen
stimuleras den att expandera i antal och
kan pd sd vis bekimpa infektionen eller
tumoren.

Tumdorcellsreaktiva T-celler kan iden-
tifieras i blod hos cancerpatienter. Dessa
celler kan isoleras fram och klonas som
enskilda celler varifrin den genetiska
koden for dess TCR bestims. Den iden-
tifierade gensekvensen kan sedan intro-
duceras i naiva T-celler med hjilp av vi-
rala vektorer. Cellerna expanderas for att
ges dter till patienten (figur 2). P4 sd vis
kan en stor mingd tumorcellsreaktiva
T-celler produceras pa artificiell vig.

Som ett alternativ till en komplett
TCR kan en chimir molekyl byggas med
den antigenbindande delen av en anti-
kropp och den signalerande delen av en
TCR. Dessa molekyler kallas "chimeric
antigen receptors” eller CAR. Den gene-
tiska sekvensen for en CAR kan ocksd
introduceras i naiva T-celler. En T-cell
med en introducerad CAR kinner igen
intakta antigen pd tumorcellens yta.

T-celler som modifierats med TCR
och som kinner igen ett fragment av ett
protein som specifikt uttryck av melano-
cyter har varit framgdngsrika vid be-
handling av malignt melanom. T-cells-
terapin sker efter det att patienten getts
en immunhimmande behandling for att
trycka ner regulatoriska T-celler och ge
plats dt de genetiskt modifierade T-cel-
lerna.

Det ir framfor allt vid National Can-
cer Institute i Bethesda, Maryland, USA
som metoden anvints. Ett mindre antal
patienterna som ansetts bara ha en mé-
nad kvar att leva har botats med meto-
den. T-celler som modifierats med
CAR som binder till den B-cellsunika
molekylen CD19 anvinds framgangsrikt
framfor allt vid behandling av lymfom"
och i USA planeras just nu en storre
multicenterstudie med genetiskt modi-
fierade CD19-riktade T-celler.

Min forskargrupp och den forskar-
grupp som leds av Angelica Loskog vid
Uppsala universitet samarbetar kring att
ta fram genetiskt modifierade T-celler
for att pa sikt sitta upp metoden for be-
handling. Vi siktar i forsta hand in oss
pé lymfom och prostatacancer. Vi plane-
rar dven att ladda tumdrriktade T-celler

PRINCIP FOR TERAPI MED GENETISKT MODIFIERADE TUMORCELLSREAKTIVA

T-CELLER

Lymfocyter

@

Lentivirus

Genetiskt modifierade T celler

Modifierad T cell

kod TCR™S
odar ny g m—

|

|

|

: z
| DNA som ;f
|

|

|

|

|

|

Tumorcell
S

HLA[ Antigenfragment
presenterat av
HLA molekyl

=

Figur 2. Vita blodceller isoleras fram fran blodet och modifieras med en T-cellsreceptor (TCR) som
kdnner igen ett tumaorassocierat antigenfragment som presenteras av tumaércellens HLA. De mo-
difierade T-cellerna expanderas och kan ges ater till patienten.
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med onkolytiska virus och hoppas pa s&
vis f en dnnu bittre terapeutisk effekt.

Genetiskt modifierade T-celler har
visat sig fungera framforalle vid mela-
nom". T-celler som modifierats in vitro
har dock relativt kort livslingd d& de
injiceras intravendst. De har ocksd en
forméga att fastna i lungorna direke ef-
ter injektion. Ett annat problem ir den
immunhimmande miljon inne i tums-
ren som kan péaverka T-cellerna negativt.
Det dr dirfor viktigt att forstirka de ge-
netiskt modifierade T-cellerna innan de
injiceras.

Forskningen gr mot att man forso-
ker isolera frin T-minnesceller som har
lang livslingd och modifierar dessa med
en ny TCR eller CAR. Det kan dessut-
om vara en fordel om T-minnesceller na-
turligt dr riktade mot ett viralt antigen
frén ett virus som finns latent i kroppen.
P4 s vis far cellerna hela tiden stimuli
och blir extra ldnglivade. Nir det giller
tumérmiljon kan det vara fordel att sit-
ta in molekyler i T-cellerna som gér dem
okinsliga for himmande signaler och
oberoende av stimulerande signaler.

Detta kommer antagligen att leda till
att potenta och linglivade T-celler for
behandling av cancer kan framstillas.

LANKAR
The European Society for Gene and Cell
Therapy - http://www.esgct.eu

The American Society for Gene and Cell
Therapy - hetp://www.asgct.org

Kliniska férsok vilket dven inkluderar
genterapi for cancer - htep://clinicalerials.
gov/
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BEHANDLING AV HJARNMETASTASER

Vilj ritt behandlingsstrategi!

Blodhjarnbarridren blir en barriar aven for behandlingen av hjarnmetastaser. Narmare
20 procent av alla cancerpatienter har hjarnmetastaser. En stor andel av dessa patienter
har en kort forvantad overlevnad. Samtidigt overlever i flera studier mellan en och fem
procent av patienterna mer an tio ar. Det staller krav pa att vdlja ratt behandlingsstrategi
for varje enskild patient for att ge effektiv behandling utan onddig tidsspillan. Har gor
overlakare Sara Kinhult, Skanes onkologiska klinik en genomgang av behandlingen vid

hjarnmetastaser.

Blodhjirnbarriiren, det tita endotel som utklider hjirnans
kapillirer, dr helt intakt i metastaser som ir upp till 0,25 mm
i diameter. Det betyder att dessa inte kan identifieras pé ront-
genundersokningar — kontrast licker inte ut och man ser allt-
s& inte ndgon kontrastuppladdning — och ménga mediciner
passerar ddligt ut fran kirlen.

Astrocyter verkar ocksd kunna aktiveras och skydda tu-
morceller mot toxiska substanser och dirigenom mot de med-
iciner som 4nda passerar blodhjirnbarriiren.

FORSTA ATGARD VID DIAGNOS

Upp mot 20 procent av alla cancerpatienter utvecklar spridning
till hjirnan, och for mer dn hilften sker detta inom det forsta
aret efter primirdiagnosen. For en fjirdedel av dem debuterar
sjukdomen med hjirnmetastaser, med eller utan pavisbar pri-
mirtumor. Lungcancer och brisstcancer ir de vanligaste primir-
diagnoserna och ocksd de som 6kar mest'. Andra vanliga diag-
noser dr malignt melanom, kolorektal cancer och njurcancer.
Cirka 10 procent av patienter med hjirnmetastaser har ett
okint ursprung, CUP (carcinoma of unknown primary)’.
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Forsta dtgirden vid diagnos av hjirnmetastaser blir for en
stor andel av patienterna symtomatisk behandling mot det
vasogena ddemet som oftast omger metastaserna, och som kan
vara mycket uttalat. Vanligast ir betametason. En startdos pd
4—8 milligram per dag rekommenderas. Vid hotande inklim-
ning kan 16 milligram per dygn eller mer krivas.

Det ir dock inte nédvindigt att sitta in kortison om pa-
tienten ir symtomfri, inte har sd uttalat dem pd CT eller MR
och inte har engagemang av vildigt kritiska omrdden som till
exempel hjirnstammen. Med tanke pd kortisonets vanliga och
allvarliga biverkningar ir det oerhort viktigt att forsoka hal-
la dosen s& 18g som majligt, att forsoka pabérja nedtrappning
inom en till tvd veckor efter avslutad strdlbehandling och om
man inte kan sitta ut det helt, striva mot ligsta mojliga dos.

Ungefir en tredjedel av patienterna har en enda metastas
— singelmetastas. For dessa patienter blir det aktuellt att éver-
viga behandling riktad mot den enda metastasen for att spa-
ra den friska hjirnvivnaden. Om metastasen ir kirurgiske
tillgidnglig och inte beldgen i kritiska omrdden (dir risken for
neurologiska resttillstdnd blir for stor) och om patienten ir i



gott allmintillstdnd utan progredierande sjukdom for 6vrigt
i kroppen ir neurokirurgisk resektion ett alternativ.

For dessa patienter har randomiserade studier visat ett tyd-
ligt tilliggsvirde av kirurgi, med férdubblad 6verlevnad, frin
4—6 till 10-12 ménader’. Kirurgi dr mojligt dven vid stora
metastaser, och kan vara indicerat dven vid multipla metasta-
ser, dir en stor metastas har stor expansiv effekt.

Stereotaktisk strdlbehandling ir ett alternativ till kirurgi,
framfor alle vid metastaser som ir upp till tre centimeter i
diameter och utan ndgon storre masseffekt. Diremot ir stere-
otaktisk strilbehandling bittre 4n kirurgi vid djupt beldgna
metastaser och metastaser i kritiska omraden som till exempel
motorcortex. Det verkar inte finnas ndgon skillnad mellan
olika tekniker utan bidde gammakniv, linjdraccelerator och
protoner ir bra alternativ’.

KORTA BEHANDLINGSSCHEMAN

Helhjirnsbestrilning (whole brain radiotherapy, WBRT) ir
standardbehandling vid hjirnmetastaser sedan flera decennier.
Standarddosen har sedan linge varit 30 Gy pa 10 fraktioner,
och detta dr jimforelsedosen i de flesta randomiserade studier.
Det finns dock inga studier som har visat bittre effekt av ho-
gre dos eller intensivare fraktionering, eller simre effekt av
hypofraktionerad behandling, med undantag av engdngsfrak-
tioner.

Det finns dirfor all anledning att anviinda s korta behand-
lingsscheman som mojligt, med tanke pa att detta ir en pa-
tientgrupp dir en stor del av patienterna har en allvarlig prog-
nos med kort forvintad dverlevnad. Numera rekommenderas
dirfor 30 Gy pé 10 fraktioner eller 20 Gy pd 5 fraktioner som

likvirdiga standardbehandlingar. Mdnga studier har under-
sokt om man fér bittre effekt av att kombinera strilningen
med strilsensitiserande substanser eller cytostatika, men hit-
tills har man inte kunnat pévisa bittre effekt utan bara ckade
biverkningar.

Anledningen till att kortare fraktioneringar haft svért att
sld igenom ir fruktan att 6ka risken for sena biverkningar av
strdlbehandlingen. Den mest bekymmersamma risken ir kog-
nitiv paverkan, vilket kan variera frdn ldttare problem med
minne och koncentration till fullt utvecklad demens.

Tillgingliga data tyder dock inte pd att det finns ndgon
skillnad mellan 30 Gy pé 10 fraktioner och 20 Gy pé 5 frak-
tioner nir det giller risken att utveckla kognitiv paverkan’.
Man fir komma ihdg att inga av dessa studier specifikt stu-
derat livskvalitet eller neuropsykologiska mitningar utan ba-
serar sig pa klinisk bedémning av ansvarig lidkare.

Behovet av WBRT adjuvant efter lokal behandling av sing-
elmetastas har varit omdiskuterat. Flera randomiserade studier
visar forbittrad lokal kontroll med adjuvant WBRT men inte
forbittrad total Gverlevnad och inte heller forbictrat funktio-
nellt oberoende’. Efter att resultaten frén en EORTC-studie
presenterats i dr rekommenderas nu att man kan avvakta med
adjuvant WBRT efter radikal kirurgi eller stereotaktisk strél-
behandling och i stillet anvinda WBRT vid intrakraniellt
recidiv.

Cytostatikabehandling idr inte vanligt som primir behand-
ling, utom for sirskilt cytostatikakdnsliga tumérer som testi-
kelcancer och choriocarcinom (moderkakscancer). For dessa pa-
tienter dr cytostatika en nodvindig del av primirbehandlingen,
dven vid hjirnmetastaser, som kan vara ensamt botande.
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For andra relativt cytostatikakinsliga tumérer, som lung-
cancer och brostcancer, finns flera studier som visar upp mot
50 procents respons pa cytostatika, och for patienter med sma,
asymtomatiska metastaser dr cytostatika forstahandsbehand-
ling om det @ven finns sjukdom utanfér CNS som kriver be-
handling.

VALJA RATT BEHANDLINGSSTRATEGI

For patienter med hjarnmetastaser dr prognosen allvarlig och
en stor andel av patienterna har en kort forvintad 6verlevnad.
Samtidigt finns i de flesta stora serier mellan en och fem pro-
cents langtidsoverlevare (mer in tio &r). Det hir gor det vik-
tigt att sd vil som mojligt vilja ritt behandlingsstrategi for
den enskilde patienten, detta for att ge effektiv behandling
utan onddig tidsspillan, men samtidigt utnyttja alla mojlig-
heter for utvalda patienter och inte fororsaka senbiverkningar.

Man har studerat vilka faktorer som spelar storst roll, och
identifierat dlder, allmintillstdnd mitt som Karnofsky, antal
hjarnmetastaser och om det finns aktiv sjukdom utanfér CNS
som de mest betydelsefulla. For patienter med &lder éver 60
ar, nedsatt allmintillstdnd (Karnofsky mindre in 70), mer dn
tre hjirnmetastaser och som har sjukdom utanfor CNS ir
mediandverlevnaden endast 2—3 ménader, medan for den bis-
ta gruppen med dlder under 50 dr, normalt allmintillstind,
singelmetastas utan annan sjukdom ligger mediandverlevna-
den mellan ett och tvd &r®.

Totalt sett dor hilften av patienterna pd grund av intrakra-
niell progress, vilket betyder att for hilften fir man en besté-
ende lokal kontroll med behandlingen. Fortsatta studier be-
hovs for att forfina prognostiken och dven bittre forstd bety-
delsen av primirtumérens betydelse for behandlingsval.

I sodra regionen har vi sedan ndgra &r haft ett regionalt
vardprogram f6r behandling av hjirnmetastaser. Under det
kommande &ret kommer det att uppdateras, och férhopp-
ningen ir att kunna bilda en nationell grupp for att arbeta
fram ett nationellt virdprogram f6r denna stora och i den
kliniska vardagen s vanliga och viktiga patientgrupp.
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NYTT VACCIN BLOCKERAR
MALARIAMYGGANS NEDBRYTNING

AV HEMOGLOBIN

En helt ny angreppspunkt for att forhindra spridning av mala-
ria presenterades pa arets ASH-mote i Orlando, Florida. Fors-
kare har utvecklat en antikropp som kan blockera ett prote-
in som myggan anvander for att bryta ner hemoglobinmole-
kylen i det blod den dricker. Genom att vaccinera med anti-
kroppen far en mygga som sticker en vaccinerad person anti
kroppen i sig och den dér. Myggan kan darmed inte sprida
malariaparasiten vidare. Motet refereras av Sten Erik Jensen,
medicinsk skribent.
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Arets ASH-mite var det 52:a i ordning-
en. Motet, som i dr holls i Orlando, Flo-
rida, lockade mer dn 21 000 deltagare
fran 102 linder. Flest deltagare, mer in
11 000, kom frin virdlandet USA. Dir-
efter kom Tyskland med 930, Japan med
810 och Kanada med 780 deltagare.
Knappt 200 svenskar deltog, vilket
innebir att fler svenskar fortfarande dker
till ASH in till den europeiska motsva-
righeten EHA som i somras lockade 166
svenskar till Barcelona.

NY ANGREPPSPUNKT VID MALARIA
I ett globalt perspektiv ir malaria ett av
de stora sjukvirdsproblemen. Enligt
Viirldshilsoorganisationen WHO har 106
linder sjukdomen inom sina omréden.
Pa ASH presenterades en ny an-
greppspunkt mot sjukdomen. Det hand-
lar om ett protein, FLVCR (feline leuke-
mia virus subgroup C receptor-related
protein), som finns i myggornas tarm-
system.

Hemdelen av hemoglobinmolekylen
ir den del som transporterar syre frin
lungorna runt om i kroppen. I frict till-
stdnd dr hem kemiskt sett mycket ag-
gressivt for sin omgivning, till exempel
kan cellipider, proteiner och DNA ska-
das. En mygghona konsumerar vid varje
“miltid” blod motsvarande tva, tre
gdnger myggans egen vikt och utsitts
dirfor for stora mingder potentiellt
skadligt hem nir blodet bryts ner i
myggans tarmsystem.

FLVCR transporterar bort hem-gver-
skottet och minskar de skador det kan
orsaka. Dirfor ar FLVCR livsviktigt for
blodsugande malariamyggor — och dir-
med ett intressant mal for riktad terapi.
Forskare har utvecklat en antikropp som
kan blockera gener som kodar for pro-
teinet.

Tidigare forskning har visat att myg-
gor som utsiitts for en kad oxidativ stress
i mindre hog grad infekteras av malaria-
parasiter, Plasmodium. Dirfor var tanken

att om man kan tka den oxidativa stres-
sen hos myggorna genom att blockera
FLVCR skulle myggorna inte kunna spri-
da lika mycket malariaparasiter.

— Med antikroppar vill vi blockera
gener som kodar f6r FLVCR i tvé van-
liga malariamyggor, Anopheles gambiae
och Anopheles stephensi. S& hir lingt
kan vi se att den oxidativa stressen av
hem o6kar i myggornas tarmsystem, si-
ger John G Quigley, University of Illi-
nois, Chicago, USA.

I framtiden hoppas han att forskarna
kan utveckla ett vaccin till de minnis-
kor som lever i malariautsatta omriden.

— Nir en mygga suger blod frdn en
vaccinerad person far myggan i sig anti-
kroppar som péaverkar FLVCR och dir-
efter minskar forekomsten av Plasmo-
dium. Dirmed minskar risken att nista
minniska smittas med malariaparasiten,
siger John G Quigley.

Under det senaste decenniet har

medianoverlevnaden fér myelompatien-
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Ulf-Henrik Mellgvist

ter som ir under 65 &r vid diagnos for-
dubblats — fran fem till tio 4r. Och mer
dn ett tusen vetenskapliga rapporter frin
arets ASH-méte ger forhoppningar om
fortsatta forbéttringar.

— Intensivbehandling lyfts fram. Det
giller dven de dldre patienterna ddr man
tidigare varit mer forsiktig med en ag-
gressiv behandling, siger Ulf-Henrik
Mellqvist, verksam vid Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset i Goteborg och Sodra
Alvsborgs sjukhus i Bords. Han ir ocksé
ordférande i den Nordiska myelomstu-
diegruppen, NMSG.

Infor drets ASH-méte fanns forhopp-
ningar om tydliga beligg for nyttan av
Revlimid (lenalidomid).

— Tyvirr kunde man inte dokumen-
tera en tydlig effekt trots lingre uppfolj-
ningstid. Det var nog det starkaste ne-
gativa intrycket frdn motet. Men att det
finns 25-30 nya likemedel i varierande
stadier av utveckling ger forhoppningar
om en dnnu bittre vard framéver, siger
Ulf-Henrik Mellgvist.
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KOMPLEMENT TILL ABVD

I studien ingick 1 655 patienter som ran-
domiserades till en av de tvd alternativa
behandlingarna. Efter en medianuppfolj-
ningstid pd 42 ménader var den totala
overlevnaden densamma, med 20 avlid-
na i varje grupp.

Men det fanns skillnader. I gruppen
som behandlades med enbart ABVD ob-
serverades progress i sjukdomen hos 2,9
procent av patienterna jimfore med 0,9
procent av dem i BEACOPP-ABVD-
gruppen. Efter fyra drs uppfoljning var
andelen misslyckade behandlingar firre
i den senare gruppen — 5,3 procent jim-
fort med 10,7 procent i ABVD-gruppen.

Fler biverkningar — leukopenier, hér-
bortfall, trombocytopenier och anemier
— noterades visserligen for patienter som
fick BEACOPP-ABVD, men det fanns
ingen skillnad i behandlingsrelaterad
dod mellan grupperna.

— Studien pekar pd att en tidigt insatt
intensiv behandling med eskalerad
BEACOPP ger en bittre tumérkontroll
hos patienter med svira Hodgkin lym-
fom, siger Andreas Engert, verksam vid
Universitetssjukhuset i Koln.

Mats Merup, docent och overlikare i
hematologi, Karolinska universitetssjuk-
huset i Huddinge anser att den tyska
studien #r viktig.

— Vi har tidigare varit ridda for bi-
verkningar som leukemier och sterilitet
efter BEACOPP, men den hir studien
kunde inte bekrifta sidana farhdgor, si-
ger han.

Tidigare har BEACOPP anvints pd
svéra fall av sjukdomen i Sverige. Men
nu ir det dags att undersoka om fler
Hodgkinspatienter bor f& BEACOPP,
anser Mats Merup.

ANTIKROPP OCH CELLGIFTIETT

En majoritet av nydiagnostiserade pa-
tienter med Hodgkins lymfom botas av
en kombination av tre, fyra cytostatika.
De patienter som inte har tillricklig ef-
fekt av den initiala behandlingen kan f&
ytterligare cytostatika f6ljt av en autolog
stamcellstransplantation. For dem dir
sjukdomen dterkommer efter transplan-
tation dterstar ingen i dag godkind te-
rapi.

P& ASH presenterades data frén en fas
II-studie av ett nytt likemedel pd denna
grupp patienter. Likemedlet dr brentux-
imab vedotin, en kombination av en

antikropp mot CD30 (ett cellmembran-
protein i tumdrnekrosfaktorreceptor-fa-
miljen) och ett cellgift (vedotin eller
MMAE, monometylauristatin E).

I studien ingick 102 patienter frin 26
olika sjukhus runt om i USA som be-
handlades med intravengsa infusioner
var tredje vecka upp till 16 ginger. Tu-
morerna minskade hos nistan alla pa-
tienter, 94 procent, och objektivt svar
sags hos 75 procent.

— For 34 procent av patienterna nid-
des komplett remission. Biverkningar
som perifer neuropati, trotthet och illa-
méende var oftast av lindrig art. Om ld-
kemedlet godkinns 6ppnas ett nytt be-
tydelsefullt alternativ for patienter med
Hodgkins lymfom nir alla andra be-
handlingar har misslyckats, siger Ro-
bert Chen, City of Hope National Med-
ical Center, Duarte, Kalifornien, USA.

I en annan fas II-studie stabiliserade
panobinostat sjukdom och tumérstorlek
hos patienter som hade fact dterfall i
Hodgkins lymfom efter flera tidigare be-
handlingar. Panobinostat ir en s kallad
pan-deacetylashimmare i tablettform
som himmar proteiner som ir inblan-
dade i cancertillvixt.

Studien omfattade 129 patienter som
hade &terfallit i sjukdom efter att tidi-
gare ha fitc 2—7 olika behandlingar. 69

Mats Merup
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Andreas Engert, Photo courtesy of the American Society of Hematology

procent hade fatt strilterapi och 10 pro-
cent hade genomgadtt en stamcellstrans-
plantation.

Efter en medianuppfoljningstid pd 9,6
madnader hade 82 procent en stabiliserad
sjukdom (oférindrad eller forbittrad
sjukdom) och hos 74 procent hade tumo-
rerna minskat i storlek. Partiell eller
komplett remission sigs hos 27 procent
av patienterna.

— Eftersom panobinostat har en helt
annan verkningsmekanism kan medlet
bli ett virdefullt komplement till annan
behandling. Mojligheten att kombinera
med andra preparat bor undersokas vi-
dare, siger Mats Merup, docent och
overlikare vid Karolinska Universitets-
sjukhuset i Huddinge.
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SNABBT BATTRE OVERLEVNAD

Att tala om en “success story” dr sillan
s& relevant som nir det kommer till vér-
den av patienter med kronisk myeloisk
leukemi, KML. Magnus Bjérkholm,
professor vid Karolinska universitets-
sjukhuset i Solna, presenterade siffror pd
hur dramatiskt 18ngtidséverlevnaden i
Sverige har forbittrats sedan bérjan av
1970-talet.

I presentationen ingick 3 173 patien-
ter som diagnostiserades med KML un-
der perioden 1973-2008. Den relativa
overlevnaden var tio dr efter diagnos
bara 10-20 procent jimfort med befolk-
ningen i stort. Med alfainterferon, stam-
cellstransplantationer och béttre under-
stodjande behandling forbittrades dver-

levnaden ndgot och i slutet av 1990-talet
hade den relativa tiodrsoverlevnaden
okat till 40 procent.

Det stora spranget inleddes ndr den
forsta tyrosinkinashimmaren, TKI, Gli-
vec (imatinib) borjade anvindas i klinis-
ka provningar i slutet av &r 2000 och
direfter godkindes i slutet av dr 2001.
Genomslaget var snabbt.

— Redan ett r efter godkinnandet
fick 40 procent av alla nydiagnostiserade
patienter i Sverige Glivec och tva &r se-
nare var det 78 procent. I dag far nistan
alla patienter tyrosinkinashimmare,
dven om det finns en underbehandling
bland patienter 6ver 80 &r, siger Magnus
Bjorkholm.

Overlevnaden bland patienterna for-
bittrades snabbt. Och nu har lingtidso-
verlevnaden for KML-patienter nirmat
sig den som giller for hela befolkningen.
Under 2000-talets forsta decennium var
den relativa feméarsoverlevnaden 80 pro-
cent.

Ju yngre KML-patienter ir vid diag-
nos desto bittre relativ verlevnad. Under
den senaste perioden var den relativa fem-
arsoverlevnaden 91 procent for patienter
som var yngre dn 50 dr vid diagnos.

Frén nilotinibstudien ENESTnd finns
nu data frdn tvd drs uppfoljning. For
imatinib nddde 44 procent av patienter-
na MMR (major molecular response) ett
kinsligt matt pd forekomsten av protei-
net Ber-Abl som anses orsaka sjukdo-
men. En signifikant stérre andel patien-
ter som fick nilotinib ndidde MMR, 67
respektive 71 procent beroende pa dos.

— Tvadrsuppfoljningen bekriftar den
kliniska fordelen av nilotinib for nydiag-
nostiserade patienter med KML i kro-
nisk fas, siger Timothy Hughes, profes-
sor vid University of Adelaide, Austra-
lien.

Giuseppe Saglio, professor vid Uni-
versitetet 1 Turin, Italien, menar att nir
data bekriftar den andra generationens
TKI overligsenhet bor de mest effektiva
anvindas.

— Det finns en risk for de patienter
som inte far en snabb och djup effekt av
behandlingen. En fjirdedel fir inget
fullgott svar pa imatinib, men bara en
tiondel av dem som fér nilotinib. Man
ska inte heller glomma att biverkning-
arna ir lindigare av nilotinib och att
livskvaliteten upplevs bittre, sdger Giu-
seppe Saglio.
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THANK YOU FOR ATTENDING

See You Next Year In San Diego!

Photo courtesy of the American Society of Hematology

Actt var tionde patient inte far ett till-
rickligt behandlingssvar trots att de
provat tva eller kanske tre TKI:er kan
bero pé en sd kallad T315I-mutation.

Data frdn en fas I-studie antyder att
en annan TKI, ponatinib, d& kan vara
verksam. Sex patienter av 15 med be-
kriftad T315I-mutation nidde MMR.
Fyra patienter nddde MMR inom hdogst
tvd ménaders behandling och tolv inom
fyra méanader.

— Biverkningarna var acceptabla vid
doser som hade terapeutisk effekt, siger
Jorge Cortes, MD Andersson Cancer
Center, Houston, Texas, USA, som ledde
studien.

NY MDS-MUTATIONER

P& MDS-fronten, myelodysplastiskt syn-
drom, har det varit ganska stillsamt pd
den molekylidra sidan. Men nu tycks en
forindring vara pd ging. Ett stort antal
nya mutationer med betydelse for diag-
nos, behandling och prognos av MDS
presenterades pd ASH.

— Under det senaste aret har artiklar
om ett stort antal nya mutationer med
betydelse for diagnos, behandling och
prognos av MDS publicerats och pd
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ASH i ér presenterades ytterligare en
mingd nya studier. Det handlar om 10—
15 olika mutationer med betydelse for
MDS, siger Eva Hellstrom-Lindberg,
professor i hematologi vid Karolinska
institutet, Huddinge.

Handliggningen av patienter med
MDS har stor spinnvidd och varierar
fran palliativ omvardnad till allogen
stamcellstransplantation. I bedomning-
en av den optimala vdrden for varje en-
skild patient kan genprofilen f3 en vix-
ande betydelse.

Hos en grupp av 438 patienter med
MDS identifierades punktmutationer i
mer 4n 15 gener och dir drygt hilften av
patienterna hade minst en sidan muta-
tion. Mutationer i RUNXI1, TP53 och
ASXLI hade oberoende av varandra sam-
band med forkortad éverlevnad.

Aven genuttryck ir betydelsefullt.
Eva Hellstrom-Lindberg deltog i en eu-
ropeisk studie som undersokte uttrycket
av en rad olika gener och dess koppling
till overlevnad i en grupp av 125 MDS-
patienter som foljdes upp i minst ett ar.
Man fann att ldge uteryck av generna
CDHI1, LEF1 och AKAP12/Gravin kun-
de kopplas till kort éverlevnad, liksom

hogt uttryck av generna IL23A, WT1
och PTHR2.

— De hir generna kan bli de forsta
molekylmarkérerna for prognosen vid
MDS, sidger Eva Hellstrom-Lindberg.

Vidaza (azacitidin) ir ett likemedel
som anvinds for att behandla patienter
som inte limpar sig for stamcellstrans-
plantation. Franska forskare presenterade
en studie ddr 65 procent av patienterna
med TET2-mutationer svarade pa like-
medlet. Andelen var dubbelt sd hég som
hos de utan mutationen.

Aven om svaret pi likemedlet varie-
rade kunde man inte i den hir studien
visa pd ndgon skillnad i 6verlevnad. Men
studien ir ett komplement till kliniska
och biologiska bedomningar av patien-
ternas prognos.

— Under de senaste fem ren har vi
sett minga nya likemedel vixa fram
med betydelse for MDS, men i &r var det
relativt lite nytt pd behandlingssidan,
menar Eva Hellstrom-Lindberg.

— Stamcellstransplantationer dr en
nyckelfriga for MDS. Vi behéver svar pd
varfor patienter dterfaller efter transplan-
tation och hur vi ska hantera dem. Aven
om det dr mer komplicerat att forska pd




stamceller vid MDS in andra maligna
blodsjukdomar borde det hinda mer. Jag
vill girna se att mer resultat fran allmin
forskning kring stamceller 6versitts till
var verklighet inom MDS, siger hon.

RUXOLITINIB NY MOJLIGHET
Hydroxyurea ir standardbehandling for
patienter med myeloproliferativa sjukdo-
mar som ET, essentiell trombocytemi,
och PV, polycythemia vera, men det ar
forknippat med hog risk for blodpropps-
bildning. For dem som inte tolererar el-
ler inte har tillricklig effekt av hydrox-
yurea dterstdr begrinsade mojligheter
till behandling. Nu har en selektiv
JAKI1- och JAK2-himmare, ruxolitinib
(som tidigare kallades INCB-018424),
provats.

I en 6ppen fas II-studie provades rux-
olitinib pd 73 patienter nir hydroxyurea
inte fungerade. Hos 13 av 14 patienter
med ET som fore behandlingen hade
mer dn 1 000 x 10° trombocyter per li-
ter, mer in halverades antalet av behand-
lingen. Hos 82 procent av deltagarna
forblev trombocythalten under 600 x 10°
per liter under tio ménader.

— Vid ET sdg vi en respons pa totalt
90 procent, varav 26 procent komplett
svar och 64 procent partiellt svar, siger
Srdan Verstovsek, MD Anderson Cancer
Center, University of Texas, Houston,
USA, som ledde studien.

Av de 34 patienterna med PV nddde
alla utom en ett hematokritvirde under
45 utan aderldtning. 74 procent hade
forstorad myjilte nir studien inleddes.

Hos 59 procent minskade lingden av
palpabla mjiltar med mer dn hilften el-
ler ocksd var mjilten inte palperbar i slu-
tet av studien.

— Sammanfattningsvis sig vi snabba
och bestdende kliniska fordelar. Hema-
tologiska parametrar forbittrades, mjil-
tens storlek minskade och symtom lind-
rades, sidger Srdan Verstovsek.

Niista steg dr att studera om ruxoliti-
nib ocksa forbittrar verlevnaden vid av-
ancerad sjukdom.
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Under 2000-talet har en om-
svangning i anvandningen av
ostrogen till kvinnor i klimak-
teriet skett. Tidigare trodde
man att hormonbehandling
minskade risk for demens,
hjartbesvar med mera, men
nu har man forstatt att hor-
monbehandling ar forknip-
pad med en signifikant 6kad
risk for brostcancer. Manga
fragetecken kvarstar, dven om
en del kunde ratas ut

under torsdagens symposium
om hormonbehandling pa
SOF:s hostmote. Overlakare
Elisabet Lidbrink refererar
motet.

Svensk onkologisk forenings hostmote
2010 arrangerades inom ramen for Lika-
resdllskapets riksstimma i Goteborg.
Mbotet var forknippat med en hel del vi-
derorsakade transportproblem. SJ hade
stora svirigheter att fa fram tdgen i tid
och Nina och Jerzy Einhorn-foreldsaren
blev kvar i Paris p& grund av kaos pd
Charles de Gaulles flygplats. Det mesta
fungerade dock och det blev ett mycket
bra och vilbesokt méte.

Peter Gunven overlikare, Radium-
hemmet, inledde motet med sitt fordrag
om CUP (okind primirtumér). En kun-

"Sammanfattningsvis kan man siga skapsoversike — et virdprogram fir okin-
att metoder som akupunktur, motion da primartumérer — har nyligen samman-

; i . stilles av landets aktorer inom filtet och
och avsl, appning alla dr 0f211’llgd 0 det finns nu pd de onkologiska centrens

hemsidor. Programmets tillkomst och
innehall belystes vid denna state of the

art-foreldsning (se artikel sid 34).

om hormonbehandling
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Sara Kinhult, 6verlikare, Skdnes on-
kologiska klinik, Lund, foreldste om be-
handling av hjirnmetastaser. For patien-
ter med hjirnmetastaser dr prognosen
allvarlig och en stor andel av patienterna
har en kort forvintad éverlevnad. Sam-
tidigt finns i de flesta stora serier mellan
en och fem procents ldngtidsoverlevare
(mer 4n tio 4r). Det hir gor det viktigt
att sd vil som mojligt vilja rdct behand-
lingsstrategi for den enskilde patienten,
for att ge effektiv behandling utan ond-
dig tidsspillan, men samtidigt utnyttja
alla mojligheter for utvalda patienter och
inte fororsaka senbiverkningar (se artikel

sid 406).

ARETS NYHETER | KORTA DRAG

Maria Sandstrom, ST-likare, Onkolo-
giska kliniken, Norrlands universitet-
sjukhus, Ume4, inledde med nyheter om
lungcancer. Bland annat berittade hon
om multicenterstudien Saturn, en ran-
domiserad fas III-prévning av under-
héllsbehandling med erlotinib, dir re-
sultatmdttet var progressionsfri dverlev-
nad (PFS), total 6verlevnad (OS) och bi-
verkningar (adverse events, AE).

I studien ingick 1 949 patienter med
icke smécellig icke resekerbar/metasta-
tisk lungcancer. Alla fick palliativ kemo-
terapi med cisplatinum plus annan
kemo. 889 patienter som inte progredie-
rade under denna behandling randomi-
serades till erlotinib eller placebo. PFS
var 12,3 veckor for experimentarmen
jimfore med 11,1 veckor for placebo. OS
var 12 méanader jimfort med 11 ména-
der for placebo.

I en annan studie for patienter med
spridd lungcancer jimfordes underhalls-
behandling med pemetrexed med bista
understédjande behandling (best sup-
portive care). PFS 6kade frdn 2 till 4 méa-
nader och OS blev 13,4 manader med
pemetrexed jaimfort med 10,6 manader
utan.

I Optimalstudien jimfordes erlotinib
med gemcitabin/karboplatin vid forsta
linjens behandling vid spridd lungcan-
cer. Bara patienter med EGFR-mutatio-
ner (epithelial growth factor receptor)
ingick. PFS blev avsevirt bittre med er-
lotinib (figur 1).

I det hir sammanhanget bor ocksd
nidmnas att en liknande studie publice-
rats, ddr man jimfort gefitinib i forsta
linjen med karboplatin/paklitaxel med
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Sara Kinhult och Peter Gunvén.

liknande resultat, det vill siga till tyro-
sinkinashimmarens fordel.

I Jennifer S Temels studie "Early pal-
liative care for patients with metastatic
non small cell lung cancer” fann man att
tidig palliativ vdrd vid spridd icke sma-

OPTIMALSTUDIEN

cellig lungcancer gav bittre livskvalitet
och firre depressioner (16 jimfort med 38
procent) dn standardvard. Lite 6verras-
kande sdg man ocksé en signifikant 6kad
overlevnad med tre manader (median) i
den grupp som fick tidigt insatta pallia-

Zhou et al, CTONG 0802
OPTIMAL PFS: updated analysis (ITT)
PFS 4,6-13,1 manader
1.0+ — arlotinib (n=82)
‘E — gemcitabin/karboplatin (n=72)
,2 - HR=0.16 (0.10-0.26)
Log-rank p<0,0001
o 0.6
£ ¥
0.4-
i 0.2-
g
n LI L Ll L
0 5 10 15 20
Tid
Patienter i riskzonen
Erlotinib 82 51 20 2
Gemcitabin/karboplatin
72 4 0 0

Figur 1.1 Optimalstudien jémfordes erlotinib med gemcitabin/karboplatin vid forsta linjens
behandling vid spridd lungcancer. Erlotinib forbattrade PFS, progressionsfri Gverlevnad.
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tiva dtgirder jimfort med standardbe-
handling, trots att de hade ftt mindre
aggressiv behandling i slutskedet.

Maria Sandstrom redogjorde ocksa for
tva intressanta gliomstudier. Den forsta
var James J Vredenburghs studie "Beva-
cizumab plus Irinotecan in recurrant
glioblastoma multiforme”. Nir bevaci-
zumab kombinerades med irinotekan
uppvisade 20 av 35 patienter (57 pro-
cent) partiell respons eller mer. Median
PFES var 24 veckor. I den andra studien,
den sé kallade Aldrestudien jaimfordes
strilbehandling 2 Gy gdnger 30 med 3,4
Gy génger 10 och temozolomid 6 kurer.
Slutsatsen av studien blev intressant. Te-
mozolomid var avseende 6verlevnad lika
bra som strilbehandling med den kor-
tare fraktioneringen och signifikant
bittre dn den lingre strdlbehandlingen.
Effekten var dock bara signifikant hos
de dldre patienterna 6ver 70 &r.

Mats Perman, specialistlidkare, Jubi-
leumskliniken, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset, redogjorde for nyheter
inom GI-onkologin. Tilligg av bevaci-
zumab till kemoterapi i Avagaststudien
vid ventrikelcancer var nedsldende. Det
blev ingen forbittring av 6verlevnad
med tilligget. Det pdgir en adjuvant
(perioperativ) studie i England med be-
vacizumab, men svaret frin den dréjer
ndgra dr.

I en stor studie pd ventrikelcancer,
ToGA-studien, dir man screenade Sver
3 000 ventrikelcancerfall fann man 810
HER 2-positiva patienter. 594 patienter
kunde inkluderas i denna studie dir
man gav kemoterapi med eller utan
trastuzumab. ORR (overall response
rate) var hogre med trastuzumabtillig-
get, 47 procent jimfore med 37.

Man fann en statistisk sikerstdlld
skillnad ¢ill fordel for tilligg av trastu-
zumab till kemoterapi bade for 6verlev-
nad (OS) och tid till progression (TTP).
OS var 13,8 mdnader med tilligget mot
11,1 mé&nader utan. Motsvarande siffror
for PFS var 6,7 manader med jimfort
med 5,5 mdnader utan tilligget. Den
europeiska likemedelsmyndigheten
EMA rekommenderar trastuzumabtil-
ligg till kemoterapi for HER2-positiv
ventrikelcancer, men Gastroenterologisk
forening i Sverige (GOF) stiller sig mer
tveksamma.

Glidjande var att gallbldsecancerpa-
tienter fick bittre éverlevnad om man

62 onkologi i sverige nr 1- 11

ADJUVANT KOLONCANCERBEHANDLING

Lo o, S L il P v
S gy e don V8 I ARRATD PR D00 2R

Koloncancer — adjuvant bevacizumab

Phase 111 Trial Assessing Bevacizumab in Stages 1T and 111
Carcinema of the Colon: Results of NSABP Protoool C-08
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FOLFOX +
bevacizumab

DFS3ar |77.4 %

75.5 %

Stadium|l |[87.4% | 84.7%
Stadiumlll [74.2% |72.4 %

Figur 2. Tilldagg av bevacizumab till FOLFOX férbéattrade inte sjukdomsfri dverlevnad (DFS)

vid koloncancer.

lade till cisplatinum till gemcitabin som
linge varit standard (11,7 ménader mot
8,1 méanader p<0,001).

I ESPAC-3-studien jimfordes tva ad-
juvanta cytostatikabehandlingar efter
resektion av tumdr. 5 Fu var likvirdig
med gemcitabin men mer toxisk. Vid
spridd pankreascancer jimfordes stan-
dardbehandlingen gemcitabin med
kombinationsbehandlingen FOLFI-
RINOX (5 Fu/irinotekan och oxalipla-
tin) i Prodige 4/ACCORDI11-studien.
Man fann ingen siker skillnad avseende
overlevnad men PFS var 6,4 minader
med FOLFIRIFOX jimfort med 3,4
ménader med gemcitabin (p<0,05).

Vid adjuvant koloncancerbehandling
har tilligg med bevacizumab till stan-
dardbehandling FOLFOX nu visat sig
vara effektlost (figur 2).

For kolorektalcancer giller det att
KR AS-testa tumoren. Tilligg av cetux-
imab till oxaliplatinbaserad kemoterapi
vid spridd kolorektalcancer ger ingen
nytta vid vild typ av KRAS. Forhopp-
ningen att sma molekyler (tyrosinkinas-
himmare som cediranib) skulle kunna
vara av virde vid kolorektalcancer har s&
hir langt inte infriats.

NYHETER INOM BROSTCANCER
Theo Foukakis, specialistlikare, On-
kologiska kliniken, Karolinska univer-

sitetsjukhuset, Solna, ssmmanfattade de
viktigaste nyheterna inom kirurgi, diag-
nostik, radioterapi, kemoterapi och mél-
riktade behandlingar inom bristcancer.
En subgruppsanalys av SABP-B32-pro-
tokollet presenterades pd ASCO och be-
kriftade att hos patienter med negativ
SN (sentinel node) dr kompletterande
axillutrymning inte nodvindigt.

En norsk studie som publicerades i
NEJM visade att inférandet av mammo-
grafiscreening minskar dodligheten i
brostcancer, motsvarar dock bara en
tredjedel av den observerade forbittring
av den generella 6verlevnaden (Kalager
M et al).

En mycket intressant radioterapistu-
die (CALBG9343) fran Nordamerika
presenterades pd ASCO av professor Ke-
vin Hughes, Massachusetts General
Hospital, Boston, USA. Enligt denna
studie har selekterade, ildre patienter
med ldgrisk brostcancer ingen nytta av
adjuvant radioterapi efter brostbevaran-
de kirurgi. Christopher Twelves, Univer-
sity of Leeds och St James University
Hospital, Leeds, Storbritannien, presen-
terade EMBR ACE-studien som visade
att eribulin, ett nytt cytotoxiskt likeme-
del, dr effektivt och forbittrar Gverlevna-
den i metastatisk brostcancer.

P& ESMO:s konferens i Milan presen-
terades av Ian Krop, Dana-Farber Cancer
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Institute, Boston, USA, en fas II-studie
av trastuzumab-DM1, ett nytt medel
som bestér av en antikropp mot HER2
(trastuzumab) konjugerat med ett cyto-
toxiskt anti-mikrotubuliderivat (DM1).
Studien visade klinisk nytta hos nistan
hilften av patienterna, som samtliga
hade metastatisk brostcancer som pro-
gredierat pd trastuzumab, lapatinib och
kemoterapi.

For den traditionella posterpromena-
den ansvarade Kristina Aglund, gy-
nonkolog, Onkologiska kliniken, Norr-
lands universitetssjukhus, Umed, och
Kararina Ohrling, allminonkolog, On-
kologiska kliniken, Karolinska univer-
sitetssjukhuset. Alla abstrakter finns pu-
blicerade i hostutgdvan av Meddelande
frén SOF.

Diskussionerna kring posterpromena-
den blev livliga och intressanta och tre
pristagare utsdgs. De som fick pris var
Susanne Magnusson med postern “Fore-
komst av konstitutionella TP53-muta-
tioner hos barn med binjurebarkstuma-
rer, choroid plexus-tumérer och rhabdo-
myosarkom.” som fick forsta pris. Andra
pris gick till Kristina Lamberg med pos-
tern “Lungcancer i Uppsala/ Orebrore-
gionen 1995-2008” och tredje pris till
Otilia Leon med "Postoperativ radioke-
moterapi av ventrikelcancer i Lund: en
retrospektiv genomging.”.

FOR OCH EMOT SCREENING

Bo Nordenskjold, vilkind professor
emeritus i onkologi hade dran att hélla
arets hogtidsforeldsning: "Cytostatikabe-
handling — vad har hint sedan 1942.” En
forelisning som jag hoppas att vi kan
dterkomma till hir i OiS.

Tanken var att torsdagen skulle inle-
das med ett symposium om levermetas-
taser men pd grund av ett missforstind
var de tinkta forlisarna upptagna pé an-
nat hill. Gunnar Wagenius och Henrik
Lindman lyckades i stillet fa till ett
mycket bra symposium om kvalitetsregis-
ter — hogakeuellt och extremt angeliget.

Det mest vilbesokta symposiet, dir
alla stolar var upptagna och folk fick std,
handlade om "Allmin screening for can-
cersjukdomar till nytta eller skada?” De
inbjudna foreldsarna representerade oli-
ka dsikter for och emot, vilket gjorde
diskussionerna synnerligen livaktiga.
Jan Liljemark, Likemedelsverket, mo-
dererade skickligt symposiet. John Bro-
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Bo Nordenskjold och Elisabet Lidbrink.

dersen, likare och forskare pé Institutet
for folkhilsa, Kopenhamns universitet,
redogjorde for den teoretiska bakgrun-
den f6r screening och beskrev den 6mté-
liga vigskal dir fordelar vigs mot nack-
delar. Sven Térnberg, Onkologiskt cen-
trum, Karolinska universitetssjukhuset,
Solna, redogjorde for evidensen att be-
driva screening. Politikern Ingela
Krantz var allmint kritiske instilld cill
screening.

Jag vet inte om publiken blev klo-
kare av symposiet men det dr helt up-
penbart att det inte foreligger ndgon
enighet kring screeningfrigorna. Alla
var dock Gverens om att tiden inte dr
mogen for prostatacancerscreening sa
hir langt.

De fria foredragen, tio till antalet,
modererades med intressanta diskussio-
ner av Kristina Aglund, gynonkolog,
Norrlands universitetssjukhus, Umed
och Katarina Ohrling, allminonkolog,
Onkologiska kliniken, Karolinska uni-
versitetsjukhuset. Alla abstrakter finns
publicerade i hostutgdvan av Meddelan-
de fran SOF.

EFTERLANGTAT SYMPOSIUM OM HRT
Hormonbehandling, eller HRT (hormon
replacement therapy), var en ofta fore-

kommande behandling under 1900-ta-
lets slut. D4 var man dvertygad om att
osterogen med eller utan progesteron till
kvinnor i klimakteriet bidrog till att
hélla kroppen ung, med forminskad risk
for demens, hjirtbesvir med mera. Man
trodde inte pd data som visade pa okad
risk for brostcancer.

Minga kvinnor fick HRT oavsett hur
maénga eller hur starka symptom de fick
av det naturliga 6strogenbortfallet. Un-
der 2000-talet har en omsvingning
skett. Man har forstdte att dsterogen inte
gor kroppen yngre och att det foreligger
en signifikant 6kad risk for brostcancer.
Minga frigetecken om HRT kvarstr,
en del klarnade kanske efter torsdagens
HRT-symposium med Leif Bergkvist
som moderator.

Kerstin Nilsson, Kvinnokliniken,
Orebro universitet, gav rdd om hur man
kan lindra bréstcanceropererade kvin-
nors bortfallssymptom. Hon betonade
att det dr kvinnans symptom som ir det
avgorande for om behandling skall inle-
das: inga bortfallssymptom — ingen be-
handling.

Att klimakteriesymptom inte dr ba-
gateller framkommer tydligt av foljande
uppgifter:



® 35-50 procent av alla kvinnor har va-
somotoriska symptom perimenopau-
salt.

e 30-80 procent har vasomotoriska
symptom postmenopausalt.

e Symptomen varar i medeltal 5,2 &r och
hos nio procent av kvinnorna fortsdt-
ter besviren upp i 70-drséldern.

e Symptomen kan avsevirt minska
kvinnans livskvalitet.

e 47 procent av alla kvinnor har sé tun-
na slemhinnor tre 4r efter att men-
struationerna upphért att de far smir-
tor vid samlag.

e 38 procent av kvinnorna i klimakte-
riet sover dédligt pd grund av vasomo-
toriska symptom.

HRT lindrar bortfallsymptom. Risk-
nyttaforhillandet for HRT ir klart for-
delaktigt om det initieras i anslutning
till menopaus och om behandlingen be-
grinsas till fem &r.

Indikationer for HRT foreligger vid
vasomotorsymptom, prematur ovariell
insufficiens och forebyggande av osteo-
poros hos kvinnor yngre dn 60 ar (starkt
underlag) och vid somnstorningar pa
grund av vasomotorsymptom (mattligt
underlag). HRT skall inte ges till kvin-
nor med hormonberoende cancer, genital
blodning av oklar genes, tidigare eller
pigdende djup ventrombos, angina,
hjdrtinfarke, stroke eller vid allvarlig le-
versjukdom.

Lokal dsterogenbehandling dr indice-
rad vid vaginal atrofi och dyspareuni
(starkt underlag), 6veraktiv bldsa (mdtt-
ligt underlag) och urinvigsinfektioner
(begrinsat underlag). Det idr kontraindi-
cerat att rekommendera lokal dsterogen-
behandling till bristcanceropererade
kvinnor som behandlats med aromatas-
hdmmare.

Hormonbehandling innebir vissa ris-
ker. Peroral behandling innebir en klart
okad risk for vends tromboembolisk
sjukdom. HRT till kvinnor under 60 ar
minskar risken for kardiovaskuldra hin-
delser forutsatt att kvinnan ér frisk i 6v-
rigt. For kvinnor 6ver 60 ér giller inte
detta utan hir okar risken for kardiovas-
kulira hindelser med insatt HRT (tabell
1).

VISSA ANTIDEPRESSIVA INTE BRA
En av foreldsarna, Charlotta Dabrosin,
Onkologiska kliniken, Universitetssjuk-

.g ‘3\
e,

-[_‘;\
L)

-

Ny

Spanstig aldre dam. Illustration: Maja Lidbrink

huset i Linkoping, fastnade i Linkoping
pa grund av havererat tdg och tillika ha-
vererad buss men hennes bilder flog i cy-
berrymden till symposiet. Hennes fore-
drag holls i stillet av Mats Hammar.
Livial (tibolon) har ingivit férhopp-
ningar sdtillvida att man trott att denna
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substans kunde vara en tinkbar behand-
ling for brostcanceropererade kvinnor
med bortfallssymptom utan att oka ris-
ken for dterfall av brostcancer. I studien
Liberate inkluderades 3 149 kvinnor och
randomiserades till antingen tibolon el-
ler placebo. Studien fick brytas i fortid

NYTTA OCH RISK MED HRT (1 000 KVINNOR UNDER FEM AR)

Nytta

Forebygga fraktur 1-5 fall
Reducera antalet diabetes typ 2-fall mindre an 10 fall
Minskning av kardiovaskular sjukdom under 10 ar postmenopausalt 0-1 fall
Minskning av endometriecancer 0-1 fall
Minskning av kolorektalcancer 1-5 fall
Minskning av total mortalitet 5-10 fall
Risk

Okad risk fér vends trombos 5-10 fall
Okad risk for gallblasecancer 5-10 fall
Okad risk for bréstcancer 5-10 fall
Okad risk for stroke 0-1 fall
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Akupunktur kan minska évergangsbesvar. lllustration: Maja Lidbrink

pa grund av en klar 6verrisk for recidiv
i den tibolonbehandlade gruppen
(HR=1,44).

Minst 70 procent av de kvinnor som
opererats for brostcancer ordineras hor-
monmedicinering antingen med tamox-
ifen eller aromatashimmare. Samtidig
medicinering med antidepressiva like-
medel dr timligen vanligt och har inte
varit nigot som man som forskrivande
onkolog tidigare funderat pa.

Nu finns det dock data som visar att
vissa antidepressiva likemedel minskar
effekten av tamoxifen. Parexotin och flu-
oxetin himmar CYP2D6 i levern.
CYP2D 6 behévs for att bryta ner tam-
oxifen till den aktiva substansen endox-
en. Samtidig medicinering tamoxifen
och dessa antidepressiva kan alltsd inte
rekommenderas. Venlafaxin (Efexor)
minskar vallningar med 60 procent och
himmar CYP2D6 i mindre utstrick-
ning.

Mats Hammar, Kvinnokliniken,
Universitetsjukhuset i Linkoping, redo-
gjorde for alternativa behandlingsmeto-
der vid bortfallssymptom — ett kontro-
versiellt imne dir solida data saknas och
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mycket tyckande foreligger. De likeme-
del som erbjuds brostcanceropererade
kvinnor mot vasomotoriska symptom
kan ha viss effeke.

i
iR DET INTE BATTRE oM Dy
TAR DE DAR. &sT ROGEN —
TABLETIERNA |STALETZ

ir oklart. De studier som finns visar
motstridande resultat. Likasd dr det
oklart om de medfor en 6kad risk for
brostcancer och dterfall av bréstcancer.

"Man har forstdtt att dsterogen inte gor kroppen

yngre och att det foreligger en signifikant okad risk

for bristcancer.”

e Gestagener; viss effekt jimfort med
placebo (dock ej bra till brostcancer-
patienter).

¢ Belladonna; inte undersokt mot pla-
cebo.

e Klonidin; viss effekt mot placebo men
preparatet har utgatt.

e SSRI/SNRI; viss effekt jimfort med
placebo.

e Gabapentin; knappt 50 procent reduk-
tion av vallning.

Vissa kosttillskott innehdller &sterogen-
liknande substanser (fytodsterogener).
Om dessa hjilper mot bortfallssymptom

De studier som finns avseende motion
ir f& och smd, samtliga indikerar dock
forbittrad livskvalitet och minskade
svettningar och vallningar med motion.
Akupunktur erbjuds till ménga kvinnor
med 6vergdngsbesvir. Det dr svirt att
genomfora randomiserade studier for att
visa pd effekt av akupunktur. Ett antal
studier finns som visar pd halvering av
bortfallssymptomen och effekten kan
kvarstd upp till ett &r. Den potent vaso-
dilaterande neuropeptiden CGRP mins-
kade signifikant efter dtta veckor enligt
en av studierna.



Kvinnans eget verktyg kan sigas vara
tillimpad avslappning. Det bygger pé
copingteknik som fokuserar pd andning-
en — praktiskt eftersom man har tekni-
ken med sig 6verallt. Man trinar i grupp
en timme per vecka med terapeut och sd
har man daglig egentrining 5 till 25
minuter i 10-12 veckor. Uppfoljning
sker efter tre och sex ménader. I Akta-
studien randomiseras 38 bristcancerope-
rerade kvinnor med vasomotoriska
symptom till akupunktur eller detta av-
slappningsprogram. Uppfoljning skall
goras efter sex manader.

Sammanfattningsvis kan man siga
att metoder som akupunktur, motion
och avslappning alla dr ofarliga — bade
motion och avslappning har ett flertal
hilsogynnsamma effekter. Genom mo-
tion och avslappning kan den enskilda

kvinnan sjilv gora ndgot aktive. Act be-
handla biverkningar av hormonmedici-
nering med mediciner som ger andra ty-
per av biverkningar tror jag personligen
ar en simre vig att ga.

SISTA DAGENS PROGRAM
Den tredje och sista dagen av hostmotet
kan jag tyvirr inte referera d& jag reste
hem. Ett symposium holls av Roger
Henriksson, Onkologiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset med
rubriken "Finns skillnader i cancerbe-
handling landet runt?”. Ola Bratt ledde
ett symposium "Hilsokontroll med PSA
— var stdr vi i dag?”

Tre for dret nya avhandlingar presen-
terades:

Katarina Ohrling den 12 maj: "Thy-
midylate synthase expression and mis-

match repair protein expression in colo-
rectal cancer? Prognostic and predictive
markers?”

Bengt Johansson den 21 maj:
”Long-term outcome research on PDR
brachytherapy, with focus on breast,
base of tongue and lip cancer.”

Luigi De Petris den 29 september:
"Discovery and validation of protein bio-
markers for lung cancer.”

Slutnumret f6r métet var Ian
McGrath, som foreliste om onkologi i
utvecklingslinder. lan McGrath har en-
gagerat sig djupt {or cancervird i Afrika
och har spenderat mer in tio dr for att
utveckla strategier for cancerbehandling
i Afrika. Han har bland annat verkat for
ett mildare cytostatikaschema vid Bur-
kittlymfom som dr genomforbart i ut-
vecklingsldnder.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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— patientens lots genom hela vardkedjan

| Sverige finns ett forslag att infora en kon-
taktsjukskoterska till varje cancerpatient —
en patientlots. | USA finns redan ett valbe-
provat koncept med patientlotsar, sa kallade
patient navigators. Rollen innebar bland an-
nat att koordinera insatserna fran vardtea-
met, se till att patienten far traffa ratt lakare
och ge stéd i samband med behandlingen.
Dana Regnier och Patricia Gowland, som har
tagit fram och implementerat systemet med
patientlotsar pa Ingalls Memorial Hospital i
Chicago, var nyligen i Sverige for att beratta
om hur det fungerar.

I betinkandet En nationell cancerstrategi for framtiden fore-
slds att alla cancerpatienter i Sverige ska ha en fast kontakt-
sjukskoterska. Kontaktsjukskoterskan ska ha en koordineran-
de funktion, ha kunskap om patientens diagnos och behand-
lingar, ge information om vardprocessen, férmedla kontakter
och bevaka ledtiderna i virden.

Kontaktsjukskoterskor finns redan pé flera kliniker i Sve-
rige i dag, men det ir fortfarande manga verksamheter som
innu befinner sig pa planeringsstadiet. I USA anvinder man
sedan linge ett liknande koncept med si kallade "patient na-
vigators”. Den kanske storsta skillnaden dr att en patient na-
vigator, pd svenska ungefir patientlots, har ett mer dvergri-
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pande ansvar och foljer patienten frdn diagnos till avslutad
uppfoljning och rehabilitering.

Motsvarande kontaktsjukskoterskor i Sverige limnar 6ver
ansvaret till nista instans dé patienten 4r firdigbehandlad pa
den egna kliniken. Dana Regnier och Patricia Gowland frin
Ingalls Memorial Hospital i Chicago var pd besok i Sverige i
borjan av december for att dela med sig av sina erfarenheter
av hur de har implementerat och utvecklat konceptet med
patient navigators.

HITTA AMBASSADORER
— Borja i liten skala, hitta ambassadérer i vardkedjan och satsa
pé intern marknadsforing av fordelarna, sdger Patricia Gowland.

Patricia dr ansvarig for cancerforskningen och patient na-
vigators pd Ingalls Memorial Hospital. Hon anstillde sjukhu-
sets forsta patient navigator for sex ar sedan. I borjan fanns
det bara for brostcancerpatienter, men nu erbjuds alla cancer-
patienter pd Ingalls en patient navigator.

Tillsammans med kollegan Dana Regnier, som numera ar-
betar pd Vanguard Health System, sig Patricia behovet av en
mer koordinerad vérd for att korta ledtiderna, ge bicttre till-
géng till kliniska studier och en 6kad trygghet for patienten.

Dana och Patricia uppskattar att cirka hilften av alla can-
cerkliniker i USA i dag erbjuder patient navigators och att det
ir vanligast i storstider. Bemotandet frin likarkdren var i
borjan ganska svalt och ménga var skeptiska och insdg inte
behovet. Men i dag dr patient navigators en ovirderlig resurs
for vardteamet.



— Patienterna tar sina mediciner som de ska, kommer i god
tid till likarbesoket, dr vil insatta i behandlingen och likar-
na och sjukskéterskorna far firre telefonsamtal frin oroliga
patienter, sager Dana Regnier.

Deltagandet i kliniska studier har ocks& skat markant. I
genomsnitt fem procent av alla vuxna patienter deltar i kli-
niska studier i USA. P4 Ingalls Cancer Center ir deltagandet
sd hogt som 20 procent.

— Deltagande i kliniska studier bor vara ett alternativ som
patienten erbjuds som standard redan i bérjan av behand-
lingen och inte ndgot som erbjuds forst nir alla andra alter-
nativ provats. Forskning och kvalitetsvird gar hand i hand,
sdager Patricia.

SNABBARE TILL BEHANDLING

Ledtiden frdn diagnos till operation har ocksd drastiskt mins-
kat sedan inforandet av patient navigators. Dana och Patricia
uppskattar att vintetiden tidigare 18g pd mellan en och en
halv och tvd ménader, medan patienten i dag fir vinta som
mest en manad pd operation.

En av de stora invindningarna mot att inféra patient navi-
gators har varit kostnaden. Men Dana pépekar att systemet
betalar for sig sjilvt genom minskat dubbelarbete, kortare
ledtider och mindre administration.

Vad ir reaktionerna frn patienterna da?

— Alltigenom positiva! Patienterna upplever att kommu-
nikationen dr mycket bittre och att de fir stéd i den psykiska
péfrestningen som en cancerdiagnos ofta innebir. Storst behov
av en patient navigator har patienterna i borjan nir de fatt sin
diagnos och #r som mest oroliga och osiikra. Vi ser i under-
sokningar att systemet med patient navigators ir en av de
saker patienterna rankar hogst, siger Patricia.

Ofta genomgér patienten en mingd olika medicinska tes-
ter och triffar manga olika likare, var och en med ett specia-
listfokus. Kommunikationen mellan de olika enheterna bris-
ter mdnga ganger. Patient navigators ser patienten ur ett hel-
hetsperspektiv och underlittar kommunikationen mellan de
olika aktdrerna i det multidisciplinira teamet. Dana och Pa-
tricia understryker vikten av ett holistiskt synsitt, att se bort-
om det rent medicinska. Patienten behover ofta ett psykoso-
cialt stéd. Det kan bland annat handla om att fa stéd i arbets-
relaterade eller ekonomiska fragor.

En patient navigator har cirka 30 patienter under aktiv
behandling och 100150 patienter i uppféljande behandling.

— Det ir viktigt att handplocka ritt personer till rollen
som patient navigator. Det bor vara en sjukskoterska med
lang erfarenhet och som ir bra pd att kommunicera bide med
ldkare och patienter. Det ir ocksd viktigt att en patient navi-
gator lyckas fortjina likarnas forcroende, delvis genom att
visa pd fordelarna och hjilpa likarna att anvinda sin tid bate-
re, siger Dana.

NYCKELAVSTAMNINGAR

Som patient navigator traffar man patienten I6pande
under hela vardkedjan, men det finns ett antal nyckelav-
stamningar. Har ett exempel fran bréstcancerbehandling:
* Mammografiresultat

* Biopsi

+ Konfirmerad diagnos

* Fore och efter operation

« Start av cellgiftbehandling

« Start av stralning

« Slutet av behandlingen

» 1-2 manader efter att patienten ar fardigbehandlad

» 612 manader efter att patienten ar fardigbehandlad

IT-STOD

Det ar viktigt med ett bra IT-system for att underlatta
arbetet som patient navigator och sakerstalla en hog
kvalitet i varden eftersom det ar mycket information att
halla reda pa. Nagra punkter som ar viktigt att tdnka pa
vid val av IT-system:

» Maste vara latt att anpassa

» Paminnelsefunktion sa att inga patienter missas

« Utskriftsfunktion fér summeringar och brev till patienten
» Mojlighet att skapa rapporter med statistik

* Funktion for att spara och rapportera genomférda
aktiviteter

» Mgjlighet att koppla ihop med andra system

INFORMATION OM GENOMFORD BEHANDLING
Eftersom det kan vara svart att komma ihag allt som
skett under behandlingen delar patient navigatorn ut ett
USB-minne med information till patienten som denne kan
ta med sig oavsett framtida vardgivare. Har finns bland
annat information om:

* Sjukdomen med férklarande bilder

» Behandlingshistorik

* Lista med lakare som har behandlat patienten

* Alla mediciner

* Eventuella biverkningar

» Rapporter och datum

* Plan for uppfdljning

+ Ovriga rekommendationer

» Var man kan hitta mer information

JOBBA SMARTARE
I framtiden tror de bdda att det kommer att finnas patient-
lotsar inom fler cancerprogram runt om i virlden.

— Cancervédrden blir bara mer komplex och vi behover
skriddarsy behandlingen for varje patient samtidigt som be-
lastningen pé likarna méste minska. Vi kan inte jobba hér-
dare, men smartare. Och dir spelar patientlotsar en viktig
roll, siger Dana och Patricia.

CATHRINE BROMAN, SKRIBENT, COHN & WOLFE, CATHRINE.BROMAN@COHNWOLFE.COM

FOTO: FREDRIK PERSON
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Viisteras lasarett, kolorektalsektionen

MULTIDISCIPLINART
OMHANDERTAGANDE
VID REKTALCANCER

Nar kolorektalsektionen pa Vasteras lasarett
bildades 1996 pdbdsrjades ett arbete pa att
skapa en optimal vardkedja, dar multidisci-
plinart samarbete ar ett av honndrsorden.
De viktiga bitar i vardkedjan som de fokuserat
pa ar preoperativ diagnostik, utveckling

av kontaktskoterskor, att vassa den kirurgiska
tekniken och den perioperativa varden.

For sitt arbete med rektalcancerpatienter-
na fick de Dagens Medicins arliga pris Guld-
skalpellen 2010. Overlakare Kenneth Smedh
har varit med att organisera verksamheten
fran starten.

I mitten av 1990-talet var den tarmcancerkirurgiska verksam-
heten i Vistmanland av 1dg kvalitet och spridd pé fyra sjuk-
hus i linet med ett stort antal operatérer och utan samman-
héllen ledning av verksamheten. Det fanns inget organiserat
omhindertagande av patienterna dven om preoperativ stral-
ning av rektalcancer startade tidigt i linet vilket kompense-
rade for den generellt laga kvaliteten pa kirurgin. I hante-
ringen av patienter med rektalcancer hade det vid den hir
tiden bérjat komma rapporter om hur man pé olika sitt kun-
de optimera utredning, kirurgi och onkologisk behandling.

Efter mycket vdnda beslutade sd politikerna i Vistmanland
ndgot som man inte lyckats med tidigare i landet, nimligen
att ligga ner kirurgin vid de tre linsdelssjukhusen och kon-
centrera den till centrallasarettet i Visterds. Avsikten var gi-
vetvis inte att, om mdjligt, uppnd hogre kvalitet med firre
och subspecialiserade kirurger och hogre volym. Nedligg-
ningen av linskirurgin var helt ekonomiskt styrd vilket ock-
s& resulterade i stora besparingar i den kirurgiska sjukvarden
med reduktion av sex jourlinjer i linet och med en minskning
av antalet allminkirurger frin cirka 55 till runt 30.

Bortdt 150 allminkirurgiska sjuksingar forsvann. Dessa
kraftiga besparingar lider vi av dn i dag, med for 3 kirurgld-
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kare for att ticka den svillande akutverksamheten for drygt
en kvarts miljon invinare och med en konstant 6verbelidgg-
ningssituation, ndgot som accentuerats for varje r.

OPTIMAL VARDKEDJA VIKTIGT

I samband med denna omorganisation och centralisering blev
jag erbjuden en overlikartjinst i kolorektalkirurgi i Visterds
av forre chefen Lennart Reitner, och fick av honom fria hinder
att organisera verksamheten. S4 jag flyttade fran Universitets-
sjukhuset i Linkoping 1996.

Vi inrittade en kolorektalsektion som tog dver all kolorek-
tal kirurgi. Frdn att i stort bara ha varit en kirurgisk angeli-
genhet blev samarbete och utveckling av en optimal vird-
kedja, ngot som var viktigt att dstadkomma.

”Kontaktskiterskan har trinats for
att ocksa sjilvstindigt kunna folja
upp patienterna vid de postoperativa
kontrollerna.”

De viktiga bitarna vi fokuserat pd idr preoperativ diagnos-
tik, utvecklingen av kontaktskoterskor och att vissa den ki-
rurgiska tekniken, men dven den perioperativa virden. Sam-
arbetet med 6vriga specialister som deltar i handliggningen
av rektalcancer utvecklades och via studier forsokte vi folja
upp och analysera verksamheten.

Vi inforde successivt nya kirurgiska tekniker och kunde
utifrdn det bygga upp en bra klinisk verksamhet samtidigt
som vi startade klinisk prospektiv forskning och ett samar-
bete inleddes med radiolog for att utveckla den preoperativa
diagnostiken med magnetkamera (MRT).

Vi var tidigt ute med preoperativ MRT, som vi anvinde
for att styra val av onkologi, typ av strilning plus eventuell
cytostatika fore operation. Vi kunde visa att vi pd linssjuk-
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husnivd med MRT i lika hég grad som pa universitetsniva
kunde forutsiga den tinkta resektionsranden vid kirurgi'. Det
fanns bara ndgra publikationer frén universitetsradiologer
dessforinnan.

Figur 1. Distal rektalcancer opererad med rektumamputation och
partiell prostataresektion en bloc. Preoperativ MRT visade en ventral
tumor som lag mot prostatan.

Mottagningsverksamheten férindrades och utvecklades. Vi
utbildade speciella kontaktskoterskor som var med vid forsta
patientmétet och som sedan foljer patienten genom vardked-
jan som en lots och ett stdd, och som finns stindigt tillging-
lig per telefon dagtid. Hir var samarbetet med min forra
avdelningschef Eva Strand viktigt, dd hon blev den frsta kon-
taktskoterskan.

I den nya kolorektalsektionen med f& specialister och stor
omsittning kunde vi visa att jimfort med den gamla organi-
sationen med fyra sjukhus minskade antalet operatorer frin
26 till 4, varav tva var huvudoperatorer vid nistan alla ope-
rationer.

Den postoperativa mortaliteten forsvann nistan helt och
frekvensen komplikationer halverades samtidigt som vardti-
den minskades. Firre fick permanent stomi, en minskning
frdn nistan 40 till 18 procent®.

Samma grupper av patienter foljdes upp efter median tio
ar frin kirurgi och vi kunde d& visa att organisationsforand-
ringen dven signifikant forbittrade langtidsresultaten med
firre lokalrecidiv och forlingd dverlevnad, detta trots lika hog
frekvens preoperativ strdlning i bigge grupperna’.

Vi kunde alltsd visa vikten av den kirurgiska tekniken,
ndgot som varit svart att visa efter att patienterna erhdllit
preoperativ strilning. I grupperna ingick alla tarmresecerade,
béde palliativa och kurativa.

PARTIELL EN BLOC-KIRURGI

Den kirurgiska tekniken utvecklades med en ny strategi vid
rektumamputation med partiella en bloc-resektioner av nir-
liggande organ vid avancerad distal rektalcancer, vanligen
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Figur 2. Histologiskt tvarsnitt av rektaltumor ventralt med en en bloc-
resecerad bit av prostatan. Tuméren nar ndra prostatan och om man
dissekerat mellan prostata och tumor-rektalvaggen, hade risken varit
stor att komma i direktkontakt med tumaoren.

prostata eller vagina. Detta for att 6ka resektionsmarginalen
och undvika kontakt med tumdren i dessa tringa omrdden
(figur 1)*. I virt material engagerar de distala rektalcancrarna
framsidan mot prostata eller vagina i runt 60 procent av fal-
len. Internationella data @ven efter modern kirurgi har visat
lokalrecidiv pd 6ver 10 procent.

Med vir strategi med multidisciplindr handliggning och
partiell en bloc-kirurgi vid abdominoperineal rektumampu-
tation, kunde vi visa en lokalrecidivfrekvens pd 1,4 procent
och en cancerspecifik femdrsiverlevnad pd 87 procent. Hir
kan ni se ett histologiskt tvirsnitt av rektum, framtill en bit
av resecerad prostata, tuméren ligger framtill och om man pa
traditionellt sitt dissekerar mellan rektalviggen och prostata
kommer man i direkt kontakt med tuméren (figur 2).

Kontaktskoterskan har trinats for att ocksa sjilvstindigt
kunna flja upp patienterna vid de postoperativa kontrollerna,
ndgot som aldrig tidigare beskrivits vid rektalcancer’. I en
randomiserad studie kunde vi visa att en kontaktskoterska,
specialtrinad av kirurg, sjilvstindigt kunde undersska och
folja upp patienterna med samma patienttillfredsstillelse som
kirurgen.

Hon fann samma frekvens av metastaser som kirurgen, just
letandet av metastaser dr i dag den viktigaste uppgiften vid
uppfoljningen. Inga lokalrecidiv uppticktes (i dag ligre dn
tvé procent i vart material) under studietiden eller de foljande
tre dren och vi tycker att vi kan siiga att patienterna foljdes
med bevarad medicinsk sikerhet. Kontaktskoterskan skicka-
de fler patienter pd extra radiologiska undersékningar och
laboratorieprover och anvinde dubbelt s& ldng tid som kirur-
gen, sirskilt under forsta halvan av studien och dirfor blev
hon inte signifikant billigare.

Men, vi ir dvertygade om att med kande erfarenhet ir
skoterskeuppfoljning dven kostnadseffektivt. Vi har nu ocksd
borjat fora dver kontrollerna efter operation av patienter med
koloncancer till kontaktskoterskor, dels for att gora deras ar-
bete mer intressant och bredda kompetensen men iven for att
kirurgerna skall fa mer tid till nybesok.

Vi deltar nu i en internationell multicenterstudie for att
svara pd frigan om med vilken frekvens patienter med kolo-
rektal cancer skall f6ljas upp®.
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TIDIGT ORGANISERAT SAMARBETE

Vi inforde tidigt ett organiserat samarbete med onkologer och
patolog, med méten varje vecka, och senare engagerades ra-
diolog for att ur alla synvinklar kunna belysa och optimera
pre-, per- och postoperativ behandling. Detta samarbete har
intensifierats under sista dren i takt med utvecklingen av de
onkologiska behandlingsméjligheterna. I en firsk studie fram-
gar att Visterds ger patienterna adjuvant cytostatika i hogre
grad 4n 6vriga sjukhus i Orebro-Uppsala regionen’.

P4 den kolorektalkirurgiska vardavdelningen har vi som
forsta sjukhus i Sverige praktiserat snabb mobilisering med
torakal epiduralbedévning, tidigt matintag och tidig hem-
gdng i syfte att forkorta konvalescensen och minska hjirt-
lungkomplikationer, vilket sekundirt lett till forkortade vard-
tider®.

Vi var dven forst i landet med att infora och presentera data
fran stentbehandling av kolorektalcancer ndgot som vi i dag

”Det dr oerbort viktig att man far
alla inblandande att tinka lika
runt behandlingen av patienterna,
med utgangspunkt fran befintliga

vardprogram.”

mest anvinder i palliativt syfte pd patienter med strikture-
rande cancer och metastaser’.

Att ha en bra och intresserad patolog ir enormt viktigt. Vi
har noga f6ljt vara patologdata prospektivt och i en kohort pa
257 tarmresecerade patienter kunde vi visa att den cirkumfe-
rentiella resektionsranden inte ir en klar prediktor for lokal-
recidiv efter preoperativ strilning och optimal kirurgi, ndgot
som tidigare inte visats. Det vill siga med var strategi fick
patienterna inte lokalrecidiv (endast hos 1,4 procent) trots ib-
land minimala resektionsmarginaler pd grund av att vi dis-
sekerade i ritt skike'.

Vi har deltagit i stora multicenterstudier. En visade att pa-
tienter med koloncancer inte behover laxeras fore tarmkirurgi.
En annan visade nyttan av preoperativ strilning tillsammans
med TME-kirurgi (total mesorektal excision) vid rektalcancer
och en tredje visade att laparoskopisk kirurgi ger samma 6ver-
levnad som 6ppen kirurgi vid koloncancer.

DET KRAVS EN KLAR LEDNING

Regionalt onkologiskt centrum (ROC) sammanstiller arligen
det nationella kvalitetsregistret for rektalcancer. De senaste
fem dren har man publicerat en poingbedémning baserat pd
hédrda data som postoperativ déd, reoperationer, verlevnad
och lokalrecidiv. Data ir justerade for dlder, kon, stadium och
tumorniva.

I denna sammanstillning har Visterds legat ensamt i topp
med signifikant bist resultat under dessa fem ar. Overlevnads-
kurvan efter resektion av rektalcancer for sjukhusen i Uppsa-
la-Orebroregionen kan ses i figur 3. Samtidigt skall sigas att
generellt ligger svenska sjukhus vildigt bra till i en interna-
tionell jimforelse.



OVERLEVNAD VASTERAS JAMFORT MED OVRIGA REGIONEN
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Figur 3. Overlevnadskurva fér patienter med rektalcancer opererade vid sjukhusen i Uppsala-Orebroregionen. Overst kurvan for Vasteras.
Ovriga kurvor representerar évriga sjukhus i regionen.
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Men det gér allesd att toppa verksamheten. Jag har forsoke
beskriva hur vi jobbat med att vissa hela virdkedjan genom
att fokusera pa de olika momenten i varden samtidigt som vi
i olika kliniska studier registrerat och analyserat hur vi hand-
ligger véra patienter med rektalcancer.

Det kriivs en klar ledning av verksamheten, en samsyn och
inte flera smapavar som gor olika. Det behovs en trimmad
kolorektalsektion med fa operatdrer som har stor volym och
trinad personal pd alla nivder. En personal som ir ack sd svar
att behdlla i dag pd grund av daliga l6ner etc,

De multidisciplindra motena med en liten kidrna av kun-
niga onkologer som tidnker lika, en erfaren patolog och kun-
niga radiologer, dr oerhort viktigt for verksamheten. Och som
sagt kliniska studier for att forsoka hélla en akademisk niva,
utveckla verksamheten och stimulera unga kollegor. Tva av
mina yngre kollegor och doktorander, Maziar Hosseinalik-
hani och Abbas Chabok, disputerar under det kommande
aret. Eva Strand, jobbar nu med livskvalitet hos patienter med
rektalcancer, ndgot vi foljt de sista sju dren.

En sak som jag tror dr oerhort viktig dr att man fér alla
inblandande att tinka lika runt behandlingen av patienterna,
med utgdngspunkt frin befintliga vrdprogram. Alla avsteg
fran befintliga rutiner skall vara vil underbyggda. Som kirurg
forsoker jag alltid ldra ut hur oerhort viktigt det dr att man
ir fokuserad under hela operationen, alltid vil forberedd med
en klar plan, att man fullféljer planen och dir varje delmo-
ment under operationen skall utforas med noggrannhet och
omsorg for att kunna dstadkomma ett snyggt operationspre-
parat och en patient som tillfrisknar raskt utan komplikatio-
ner.
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