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Mycket ros for forsta numret!

Tack for den positiva responsen pa forsta numret av Onkologi i Sverige. Vi har fatt en hel del
ros och lite konstruktiv kritik. Vi tar till oss av bada delarna. For att forstarka redaktionsradet
med en kirurg har vi rekryterat 6verlakare Par Stattin fran Urologiska kliniken i Umea.

| detta nummer hade vi planerat att fa med ett genmale fran vard- och aldreomsorgsminis-
ter Ylva Johansson pa debattartikeln om kravet pa en nationell cancerplan fér Sverige. Men
hon later via sin pressekreterare halsa: "Debatten har drivits sedan 2003, vad jag kan dra mig
till minnes och vi har bemétt den tidigare. Dessutom tycker vi att det ar for langt mellan utgiv-
ningarna for att det skall kunna bli nagon bra debatt”.

Vi fragade ocksa den borgerliga alliansen om de var intresserade av att ge sin syn pa fragan,
men tyvarr har vi inte fatt nagot inlagg fran dem heller. En orovackande bild av prioritering eller
bara okunskap kan man undra.

Malriktad cancerbehandling &r i fokus pa manga satt for narvarande. Bade tack vare positiva
behandlingsresultat men ocksa ur ett kostnadsperspektiv. Med tre artiklar pa temat vill vi i detta
nummer ge en bild av de méjligheter och utmaningar som finns nu och under aren framover.

Om ett par veckor ar det dags for Lakarférbundets riksstamma pa Stockholmsméassan i
Alvsjé. Vi vill passa pa att verkligen uppmana véra lasare att delta pa arets stdmma. Det veten-
skapliga programmet inom cancer ar i arimponerande med ett antal hdgklassiga forelasningar.
For att du pa ett lattdverskadligt satt skall kunna se vad som finns att ta del av, har vi i det har
numret en bilaga som presenterar hela programmet. Dar hittar du alla symposier, féredrag,
postersessioner och fria férelasningar i kronologisk ordning, sa att du 1att kan planera din tid
pa stamman.

Slutligen vill vi pa férekommen anledning betona att Onkologi i Sverige ges ut av det fri-
stédende forlaget Pharma Industry Publishing AB. Vi har ingen koppling till nagot annat féretag
eller nagon organisation vare sig inom privat naringsliv eller offentlig sektor.

Trevlig I&sning!

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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eee nNotiser

Nytt ldkemedel mot lungcancer godként
Den sista oktober godkande Lakemedelsformansnamnden
prissattningen av ett nytt Iakemedel mot icke smacellig lung-
cancer, Tarceva, som nu blir tillgangligt inom lakemedelsfor-
manen. Behandlingen kostar knappt 20 000 kronor for en
manads behandling.

| september godkande Europeiska lakemedelsverket 13-
kemedlet fér behandling av lokalt avancerad eller metasta-
serad icke smacellig lungcancer déar tidigare behandling inte
gett tillfredsstallande resultat.

Nytt hopp vid svara hjarntumorer

Malignt gliom &r en elakartad hjarntumor med mycket dalig
prognos. Behandling med Glivec (imatinib) i kombination med
hydroxyurea provas nu for att forlanga 6verlevnaden for
dessa svart sjuka patienter. 57 procent av patienterna blev
battre eller stabiliserades i sin sjukdom. Det visar en studie
som presenterades pa European Cancer Conference
(ECCO) i Paris i manadsskiftet oktober-november.

Malignt gliom (glioblastom) ar den mest elakartade formen
av hjarntumér. Trots behandling med kirurgi, stralning och
cytostatika lever patienterna sallan mer an ett ar efter forsta
diagnos. | den nu aktuella studien gav man Glivec till patien-
ter som inte langre svarade pa stralnings- och cytostatikabe-
handling.

De 30 patienterna, med medianalder 44 ar, behandlades
i snitt 19 veckor (mellan 4 och 145 veckor) med en kombina-
tion av Glivec och hydroxyurea. Progressionsfri éverlevnad
vid sex manader var 32 procent och vid tva ar 16 procent.
Tva patienter var fortfarande utan tecken pa sjukdomsut-
veckling efter 30 respektive 26,5 manader. Sammanlagt 57
procent av patienterna blev antingen battre eller stabiliser-
des i sin sjukdom.

Brostcancerpris till Sveriges basta kliniker
Den 5 oktober utdelades for andra aret "Utmarkelsen for be-
tydande insatser for bréstcancerbehandlade”. Arets prista-
gare ar Enheten for bréstsjukdomar pa Helsingborgs lasarett
och Onkologkliniken vid Sundsvalls sjukhus.

Pristagaren docent Per-Ebbe Jénsson, Enheten for brostsjukdomar vid
Helsingborgs lasarett, ordférande Bro Ingrid Késsler, arets utdelare Ame-
lia Adamo och pristagaren klinikchef Lena Carlsson, Onkologikliniken vid
Sundsvalls sjukhus.

Foto: Peter Nordahl
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Tack Mona Ridderheim!

Onkologi i Sverige tackar Mona Ridderheim, tidigare 6verla-

kare pa Onkologiska kliniken vid Universitetssjukhuset i Lund

for hennes insatser i tidningens redaktionsrad. Mona har varit

mycket involverad i framtagandet av Onkologi i Sveriges for-
sta nummer. | och med hennes
nya anstalining som medical di-
rector pa Novartis lamnar hon
redaktionsradet, eftersom On-
kologi i Sverige ska vara en
oberoende tidning. Vi dnskar
Mona lycka till med sina nya
spannande uppgifter.

Bréstgalan drog in 28 miljoner

Brostgalan Rosa Bandet, som sandes i TV 3 den 25 oktober,
blev en succé i ar igen. Programledarna Renée Nyberg och
Hasse Aro, en engagerad tv-publik och ett stort antal artister
gjorde att Brostgalan inbringade hela 28 miljoner kronor.
Pengarna kommer att resultera i manga viktiga forsknings-
projekt kring bréstcancer.

— Det har ar ett helt fantastiskt resultat! Vart insamlingsmal
pa 20 miljoner kronor har ju redan 6évertraffats. Bakom varje
krona ligger en massa omtanke om nagon annans morgon-
dag, och det varmer oerhért, sager Ursula Tengelin, gene-
ralsekreterare pa Cancerfonden.

Studie visar battre overlevnad vid
prostatacancer

Nya studieresultat fran en nordisk forskargrupp, SPCG-6,
visar att Casodex (bicalutamid) 150 mg signifikant 6kar 6ver-
levhaden hos man med lokalt avancerad prostatacancer
jamfort med placebo. Den tredje analysen av EPC-studien
(dar SPCG-6 ingar) visar aven att man med lokalt avancerad
prostatacancer som stralbehandlats och som tillagg fatt
Casodex 150 mg hade en signifikant férlangd 6verlevnad
jamfort med dem som enbart stralbehandlats. Resultaten
presenterades pa ECCO-kongressen (The European Cancer
Conference) i Paris i slutet av oktober.
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eee nNotiser

Nya professorer installerade vid Ki

Fredagen den 21 oktober holl Karolinska institutet en instal-
lationshogtid i Berwaldhallen i Stockholm. Vid denna hogtid
presenterades institutets 35 nya professorer varav 13 ar ad-
jungerade och tva ar gastprofessorer. De avgaende profes-
sorerna avtackades och akademiska priser delades ut, bland
annat Erik K Fernstréms pris.

Nya professorer inom canceromradet ar Henrik Gronberg,
cancerepidemiologi, Per Hall, stralningsepidemiologi och Per
Kogner, pediatrisk onkologi. Nya adjungerade professorer ar
Hassan Moustapha, experimentell hematologi, Eva Munck-
Wikland, éron, nds- och halssjukdomar, Anders Osterborg,
onkologi. Catharina Larsson, professor vid Institutionen for
molekylar medicin fick Eric K Fernstroms pris.

NYA PROFESSORER

Henrik Grénberg Per Hall Per Kogner
Cancerepidemiologi Stralningsepidemiologi  Pediatrisk onkologi

ADJUNGERADE PROFESSORER

Hassan Moustapha Eva Munck-Wikland Anders Osterborg

Experimentell Oron, nas- och Onkologi
hematologi halssjukdomar
PRISTAGARE

ERIC K. FERNSTROMS PRIS
Catharina Larsson,
professor vid Institutionen f6r molekylar medicin

Ny brostcancerbehandling godkand i Sverige
Lakemedelsverket har godkant en ny hormonell behandlingsmetod
mot bréstcancer som véasentligt kommer att férbattra vrden for

tusentals svenska kvinnor. Den nya behandlingsmetoden, som ar

en kombination av nuvarande standardbehandling mot dstrogen-
beroende brdstcancer, Tamoxifen, och en ny typ av lakemedel,

Aromasin (exemestan), har visat sig vara mycket effektiv. Det ror

sig om en adjuvant behandlingsmetod, vilket innebar att den satts
in efter kirurgi och stralbehandling for att motverka risken for
aterfall.

Spaning: Fran Norrmalmstorg till

The Wellcome Trust

Kvallarna pa labbet ndr PCR-reaktionerna kontaminerats,
sekvensmaskinen gatt sonder och anslagsansokan avslagits
kan nu bli mycket roligare — med Hapmapopoly!

Vid "the Biology of Genomes” méte vid Cold Spring Har-
bor Laboratories pa Long Island i maj dok denna molekylar-
genetiska variant av Monopol upp. Hapmap-projektet (www.
hapmap.org) ar ett internationellt samarbete som syftar till
att jamfora genetiska sekvenser i olika individer och darmed
identifiera de kromosomala regioner vi delar.

Hapmapopoly daremot erbjuder en stunds avkoppling
med tarningsspel. Monopol-kapitalistens fastighetsinnehav
och aktieinkomster ersatts med fullandad genotypning, ve-
tenskapligt genombrott och publikation i beryktad vetenskap-
lig tidskrift.

Precis som pa riktigt galler det att halla humdret uppe nar
det gar daligt; hamnar man pa rutan "samhallsresurser” far
man plocka upp ett kort som kan bjuda pa felaktig leverans
till labbet, trasig laptop eller misslyckat experiment. Man
hamnar inte i "Fangelse”, men i stallet i "Telekonferens” och
far sta over ett varv. | Hapmapopoly far man (till skillnad fran
pa riktigt!) ett startanslag pa 10 miljoner dollar.

Forskningsanslag om 2 miljoner dollar trillar in nar man
passerar "Ga”. Sekvenscenter som Genome Canada, Riken
och Sangerinstitutet ar till salu, liksom de stora forsknings-
instituten dar National Human Genome Research Institute,
350 000 dollar, och The Wellcome Trust, 400 000 dollar, top-
par prislistan.

Men precis som pa riktigt kostar det att fa hjalp med sek-
vensering och att publicera sina resultat, om man inte ar
delagare i sekvenseringsforetaget forstas, for da far man
rabatt... Men rutan Plos Biology, en tidskrift som publicerar
vetenskapliga resultat utan vinstsyfte, ar alldeles gratis att
hamna pa.

Forskning &ar spannande och monotont, det gar bra och
det gar daligt, det ar jattekul och ibland riktigt jobbigt. Att bli
fardig med sin sekvens i tid ar svart, man gar runt, runt i
labbet och kor den ena sekvenseringsreaktionen efter den
andra. Nu erbjuder Hapmapopoly ett kul avbrott med kompi-
sarna i kafferummet — jag tror det blir en hit i varldens mole-
kylargenetiska laboratorier.

Mef Nilbert, docent, Onkologiska kliniken,
Universitetssjukhuset, Lund

En omfattande internationell studie IES (Intergroup Exem
estane Study) ligger till grund for Lakemedelsverkets godkan-
nande av den nya sekvensbehandlingen med Aromasin. I studien
har man f6ljt 4 740 patienter som efter en inledande Tamoxifen-
behandling pa tva till tre r har behandlats med Aromasin under
drygt tre &r. Resultaten &r uteslutande positiva.

Aterfallsrisken minskar med 30 procent, samtidigt som all-
varliga biverkningar blir farre och lindrigare genom den nya
behandlingen, sager Stig Holmberg, docent och dverlakare pa
Kirurgiska kliniken vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i
Goreborg.
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Inom den nya gruppen malriktade
cancerlakemedel ar tyrosinkinas-
hammare den klart dominerande.
Utvecklingen av lakemedel som
blockerar tyrosinkinaser har gett
tva huvudgrupper av tyrosinkinas-
hammare; antikroppar och sma-
molekyler. Arne Ostman ger hir
en introduktion till biologin bakom
de kliniska effekterna.



HAMMARE

biologin bakom de kliniska

effekterna

tudier av de signalvdgar som driver

maligna tumdrcellers tillvixt och

identifieringen av proteiner som ir
inblandade i tumorkirlbildning har haft
en framskjuten plats i den tumérbiolo-
giska forskningen de senaste tjugo aren.
Dessa studier har nu kronts med klinis-
ka framgéngar i form av introduktion av
nya likemedel som selektivt blockerar
dessa processer.

I denna grupp av nya mélriktade can-
cerlikemedel — med trastuzumab/Her-
ceptin, imatinib/Glivec och bevacizu-
mab/Avastin som de mest kidnda exem-
plen — dr tyrosinkinashimmare den
klart dominerande gruppen.

EN FAMILJ AV MALPROTEINER
Tyrosinkinaser utgdr en grupp av enzy-
mer som driver och aktiverar de intracel-
luldra signalvigar som leder till celldel-
ning. P& biokemisk nivé sker detta ge-
nom fosforylering av tyrosiner pd olika
malproteiner, som antingen leder till di-
rekt aktivering av den enzymatiska ak-
tiviteten eller till rekrytering av andra
signalproteiner.

Det minskliga genomet kodar for
knappt 100 olika tyrosinkinaser. Cirka
hilften av dessa ir cellytereceptorer som
aktiveras av extracellulira tillvixtfakto-
rer, till exempel epidermal growth factor
(EGF), platelet-derived growth factor
(PDGF) och vascular endothelial growth
factor (VEGF).

De 6vriga tyrosinkinaserna, till ex-
empel c-src, fungerar oftast som kompo-
nenter i de tillvixtfaktoraktiverade sig-
nalkedjorna. De flesta enzymer av denna
familj har sina viktigaste funktioner un-
der fosterutvecklingen, men det finns
ocksd tyrosinkinaser med fysiologiska
funktioner, som insulinreceptorn. I tu-
morsammanhang har tyrosinkinaser vi-
sat sig vara av betydelse for de maligna

cellernas vixt, vid bildandet av tumor-
kirl och for rekrytering av tumérfibrob-
laster.

Aktivering av tyrosinkinaser genom
olika typer av mutationer ir en vanlig
komponent i omvandlingen av normala
celler till tumorceller (figur 1). Dessa

mutationer kan vara av olika slag. En
mutationstyp ir genamplifiering, vilket
leder till ett dveruttryck av proteinet.
Prototypen i detta fall dr amplifieringen
av ErbB2/HER2 — en medlem av EGF-
receptorfamiljen — i cirka 25 procent av
patienter med bréstcancer.

AKTIVERING AV TYROSINKINASER

A. Normal aktivering

Ligandbindning Receptor-

dimerisering

Fosforylering av
regulatoriska tyrosiner

Y
v, 1 eyl Bve
v vl By Y

Fosforylering av SH2-
bindande tyrosiner

Rekrytering av SH2-doméan-
innehallande signalproteiner

B. Onkogen aktivering

wl@rLc-cy

| Aktivering genom punktmutationer (t.ex. c-kit i GIST)

I

mgen signal signal

Il Aktivering genom amplifiering (t.ex. HER-2 i bréstcancer)

=

ingen signal

signal

Il Aktivering genom translokation (t.ex. PDGFBR i MDS/KMML)

T

ingen signal

3% e
PY, e
PY. Y

signal

Figur 1.
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Hammare av
ligandbindning

A xODW

VERKNINGSMEKANISM FOR OLIKA TYROSINKINASHAMMARE

Hammare av receptor- Hammare av kinas-

A. bevacizumab (VEGF)
VEGF-trap (VEGF)

B. trastuzumab (HER-2)
cetuximab (EGFR)

dimerisering doménen
Y PY, YP
Y PY YP

pertuzumab/2C4 (EGF-R,HER-2) imatinib (c-kit, bcr-abl, PDGFR)
erlotinib (EGFR)
SU11248 (VEGFR; PDGFR, c-kit)

Figur 2.

En annan aktiveringsmekanism ir
translokationer, som ger upphov till nya
fusionsproteiner med dkad aktivitet. Det
bist kinda exemplet ir ber-abl-proteinet
som driver celldelningen i kronisk my-
eloid leukemi (KML). Slutligen kan ty-
rosinkinaser aktiveras genom punktmu-
tationer som leder till enstaka aminosy-
rautbyten som 6kar kinasernas aktivitet.
S4 dr fallet i gastrointestinala stromala
tumorer (GIST), ddr mer dn 80 procent
av patienterna har aktiverande mutatio-
ner i tyrosinkinaset c-kit/SCF-1-recep-
torn.

kroppar som blockerar den extracellu-
lira delen av de receptorlika tyrosinki-
naserna eller smadmolekyler som binder
direkt till den enzymatiska delen (figur
2). Bland de blockerande antikropparna
finns bide exempel pd sidana som bin-
der till receptorproteinet (trastuzumab
som binder HER?2) eller till den aktive-
rande tillvixtfaktorn (bevacizumab som
binder tillvixtfaktorn VEGF). Den allra
storsta delen av smdmolekyler som ut-
vecklats hittills verkar genom att binda
till den ficka i tyrosinkinaser dit ATP
binder. Eftersom denna del ir relative lik

¥ ¥ Aktivering av tyrosinkinaser genom olika
typer av mutationer ar en vanlig komponent
i omvandlingen av normala celler till tumor-

celler. £

I anslutning till tumdrangiogenes ar
det framfor allt tva receptorlika tyrosin-
kinaser — VEGF-receptorer och PDGF-
receptorer — som tilldragit sig uppmiirk-
samhet. VEGF-receptorer uttrycks pd
endotelceller och stimulerar deras cell-
delning och rorlighet, medan PDGF-re-
ceptorer finns pé pericyter dir de dr nod-
vindiga for att denna typ av celler ska
lockas till de nybildade kirlen.

BRISTER OCH FORTJANSTER

Utvecklingen av likemedel som block-
erar tyrosinkinaser har gett tvd huvud-
grupper av tyrosinkinashimmare; anti-
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hos de olika kinaserna har det 4nnu inte
varit méjligt att utveckla smdmolekyler
som endast blockerar ett tyrosinkinas.

De tv huvudgrupperna har bida for-
delar och fortjdnster.

Antikropparna uppvisar hogre speci-
ficitet vilket kan forvintas leda till min-
dre bieffekter. P4 grund av antikroppars
langa halveringstid ir det sannolikt ock-
sd effektivare nir det giller att uppnd
kontinuerlig blockering av mélproteiner.
Till deras nackdelar hor ett hogre pris,
att de kriver intravends behandling,
samt att de inte dr verksamma mot in-
tracellulira tyrosinkinaser.

Annu har inte nigon systematisk
sida-vid-sida-jimforelse gjorts som kun-
nat jimfora till exempel EGF-recepto-
rantikroppar och smamolekyler riktade
mot EGF-receptorn. Sannolikt kommer
dock sddana jimforelser att utfalla olika
beroende pd tumértyp, mélprotein och
typ av aktiverande mutation.

For nirvarande idr fem tyrosinkinas-
himmare godkinda av den amerikanska
likemedelsmyndigheten FDA. Dessa ir
listade tillsammans med indikationerna
i tabellen hirintill, som ocksd anger
maélproteiner och biokemisk verknings-
mekanism.

Ett stort antal nya substanser dr un-
der utveckling och befinner sig i sena
faser av kliniska tester. Bland de princi-
piellt nya substanserna finns en HER2-
antikropp (pertuzumab) som verkar ge-
nom att blockera receptordimerisering,
och en ny form av VEGF-receptorhim-
mare i form av en lslig receptormolekyl
(VEGF-Trap) som verkar genom att
finga upp VEGF. Bland de nya sm&mo-
lekylerna finns grupper av substanser
med biologiskt intressanta profiler som
till exempel kombinerade VEGEF- och
EGF-receptorhimmare (AEE788 och
ZD6474), nya bcr-abl-himmare (BMS-
354825 och AMN107) och hégpotenta
VEGFR-/PDGFR-himmare
(SU11248).

ETT DECENNIUM AV LARDOMAR

Det ir alltsd nu vil bevisat att tyrosin-
kinaser, uttryckta antingen i maligna
tumdrceller eller pd tumérendotel, fung-



erar som mal for riktade terapier. Vidare
ir det uppenbart att forekomst av mute-
rat eller amplifierat médlprotein fungerar
som stark predikativ faktor for respons.
Det ska ocksa noteras att, som med an-
nan cancerterapi, resistensutveckling ut-
gor ett problem. Vad som ir ndgot upp-
muntrande i detta fall dr att de moleky-
lira mekanismerna bakom resistens
tycks mojliga att identifiera. I fallen av
imatinibresistens i KML och GIST har
redan nya framgéngsrika andra linjens
behandlingar identifierats. Flera av dessa
principiella aspekter diskuteras i detalj i
artikeln av Bostrom/Nistér.

Erfarenheter frin det forsta decenniet
har ocksd uppenbarat det stora behovet
av utveckling av nya former av moleky-
ldr diagnostik for att pé ett optimalt sitt
matcha patient och likemedel. Ocksd
dessa fragor behandlas i foljande artikel.
Denna aspekt har ocksi ett klart hilso-
ekonomiskt inslag som blir allt mer an-
geliget att hantera nir de ekonomiska
konsekvenserna av ett allcfor kostnadsi-
neffektivt bruk av dessa nya substanser
nu borjar bli tydliga.

¥ Detar alltsa nu val
bevisat att tyrosin-
kinaser, uttryckta
antingen i maligna
tumorceller eller
pa tumodrendotel,
fungerar som
mal for riktade

terapier. {{

VAD VANTAR HARNAST?
En uppenbar utveckling av pdgdende
trender dr kombinationsbehandlingar
med olika tyrosinkinashimmare, med
eller utan tilligg av klassiska cytostati-
ka. Flera kliniska studier av detta slag ir
pd ging, men ndgra resultat frin rando-
miserade studier har dnnu inte redovi-
sats. Detta omride utvecklas i Kristian
Pietras artikel.

Frin ett tumdrbiologiskt perspektiv
oppnar sig ocksé en serie nya fragor.

GODKANDA TYROSINKINASHAMMARE

substans malprotein indikation pavisad
(antikropp/smamolekyl) overlevnadsvinst
trastuzumab* HER2 HER2 positiv JA
(antikropp) metastaserande bréstcancer
imatinib ber-abl KML JA
(smamolekyl)
c-kit/ metastaserande GIST JA
PDGF?R
erbitux* EGFR ironetecan-resistent NEJ
(antikropp) metastaserande colorectalcancer
erlotinib EGFR chemo-resistent JA
(smamolekyl) icke-smacellig lungcancer
bevacizumab* EGF metastaserande JA
(antikropp) colorectalcancer

*anvands i kombinations behandling

Har vi redan identifierat de mest
limpliga tumérgrupperna for behand-
ling med tyrosinkinashimmare eller
doljs nya intressanta tumorundergrupper
bakom de klassiska diagnoserna? Ar de
hittills exploaterade kinaserna de mest
relevanta eller vintar nya framgdngar
nir perspektivet vidgas bortom de 5-10
kinaser som nu stér i fokus? Finns andra
grupper av muterade onkogener in tyro-
sinkinaser som ir lika vil limpade for
riktad terapi? Vilka dr de bista meto-
derna for tidig bedémning av kliniskt
relevant respons?

Fortsitter utvecklingen i samma takt
som de senaste dren dr svaren pd ndgra
av dessa fragor att vinta inom nista tio-
arsperiod. En forpliktigande lixa frin
tiden som varit dr att samspel mellan
ménga parter — tumorbiologer, patolo-
ger, genetiker och onkologer och indu-
striforskare — dr den effektivaste vigen
till klinisk nytta.
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EXPLOSION
AV MALRIKTADE

BEHANDLINGAR

"Kombinationsbehandlingarna har potential
att snabbt bli orakneliga”

Malriktade behandlingar av
cancer har visat imponeran-
de resultat de senaste aren.
Betydelsen av blodkarlstill-
vaxt, eller angiogenes, for
tumorens férmadga att vaxa
sig stor ar central for de nya
behandlingsformerna, som
ofta ar en kombination av
flera droger. Men an ater-
star mycket arbete med att
utforska de mojliga kombi-
nationerna, skriver Kristian
Pietras, docent vid Ludwig-
institutet, Karolinska Institu-
tet, Stockholm.

Forvintningarna har varit hoga pd den
nya typ av likemedel mot cancer som
kallas targeted therapeutics eller malrik-
tad terapi. Under de senaste dren har im-
ponerande resultat frén prekliniska stu-
dier drivit upp férhoppningarna och det
har funnits en stor optimism infor den
fortsatta utvecklingen.
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De forsta kliniska studierna med
trastuzumab (Herceptin) och imatinib
(Glivec) visade ocksd pd en ansliende be-
handlingsnytta hos patienter med brost-
cancer respektive kronisk myeloid leu-
kemi. De visade dirmed pa ett dverty-
gande sitt potentialen hos denna typ av
substanser, samtidigt som det illustre-
rade hur forstdelse for grundliggande
biologiska principer kan inspirera ut-
vecklingen av nya former av likemedel.

Fortsatta studier med mélriktade dro-
ger som enskild behandling har emel-
lertid inte svarat mot forvintningarna.
Behandlingsnyttan har varit modest och
patientgrupperna som har gagnats av
behandlingen har varit férhdllandevis
smd. Besvikelserna har tydliggjort att vi
dnnu inte till fullo forstdr i vilket sam-
manhang vi ska anvidnda maélriktade
droger och vilken patient som har mest
att vinna av behandlingen.

MAL FOR BEHANDLINGSSTRATEGIER

Det ir tydligt att for att uppné goda be-
handlingsresultat med malriktade like-
medel behover vi utforska kombinatio-
ner av droger som bygger pé rationella

behandlingsstrategier. Forsok med mus-
modeller har understrukit bilden av en
tumér som ett kommunicerande organ
med flera olika typer av stodceller.

Det tydligaste exemplet dr kanske
den stora betydelsen blodkirlstillvixt,
eller angiogenes, har for tumoérens for-
mdga att vixa sig stor nog for att bli
kliniskt relevant. Sambehandling med
riktade droger mot mal pa olika cellty-
per, eller flera mal pd samma celltyp,
framstdr som en attraktiv vig for att at-
tackera flera av tumdrens forsorjnings-
system och didrmed forhija behandlings-
nyttan.

Utvecklingen av mélriktade droger
har hittills framfor allt riktat in sig pd
tre olika mél. Droger som blockerar sig-
nalering via tillvixtfaktorfamiljen epi-
dermal growth factor (EGF) slir mot en
stor midngd av epiteliala tumorceller
med {6rhojd signalering frdn en eller fle-
ra av receptorerna.

Det stora flertalet av anti-angiogena
behandlingar som dr under utveckling
utgdr fran himning av tillvixtfaktorn
vascular endothelial growth factor
(VEGF), eller dess receptor, beroende pd



det vil dokumenterade beroendet av
denna faktor for endotelcellers tillvixt.

Slutligen har en mingd olika likeme-
del himmande aktivitet mot receptorer-
na for platelet derived growth factor
(PDGF), som uttrycks av perivaskulira
och stromala celler i tumdren. Likeme-
del mot dessa mal har kommit ldngt i
utvecklingen och finns tillgingliga for
att ges tillsammans med varandra, eller
med konventionella cellgifter, for att
astadkomma behandlingsvinster (figur
D).

Nedan diskuteras de kombinations-
behandlingar som kommit lingst i den
kliniska utvecklingen, samt olika stra-
tegier som varit sirskilt loftesrika i djur-
studier.

KOMBINATIONER AV LAKEMEDEL

Ett naturligt sdce ate oka effekten av
cancerbehandlingar ir att kombinera
olika likemedel riktade mot tumorcel-
lerna sjdlva. Principen har redan anvints
framgéngsrikt under lang tid genom att
sambehandla tumérsjukdomar med ke-
moterapeutiska substanser som har icke
overlappande biverkningsprofiler. Med

”Forvantningarna har varit hoga pa
den nya typ av lakemedel mot cancer
som kallas malriktad terapi.”

utvecklingen av mélriktade likemedel
uppenbarar sig dessutom mojligheten att
testa rationella strategier med nya typer
av droger som gor tumorcellen mer
kinslig for traditionella cellgifter.

Det forsta méilriktade likemedlet som
blev godkint for behandling av patienter
var trastuzumab, som ir en humaniserad
antikropp mot HER 2-receptorn i EGF-
receptorfamiljen. Ungefir 25 procent av
alla brosttumorer har ett dokumenterat
overuttryck av HER2, och inom denna
grupp erhdller patienter med metastase-
rande cancer signifikanta behandlings-
fordelar vid behandling med trastuzu-
mab tillsammans med cellgiftet paclit-
axel.

Dennis Slamon och kollegor vid Uni-
versity of California i Los Angeles rap-
porterade under 2001 en dramatisk 6k-
ning i tid till progression (7,2 méanader
mot 4,5 ménader med enbart cellgifter),

samt en okad overlevnad efter ett ar (79
procent mot 68 procent) i en stor fas 3-
studie av brostcancerpatienter. Dessutom
presenterades tva nya studier av patien-
ter som uppvisade ett tidigare stadium
av sjukdomen vid 4rets stora ASCO-
mote, med uppseendevickande resultat,
bdde med avseende pd lingtidsoverlev-
nad och pé utvecklandet av metastaser.

Ett flertal antikroppar eller tyrosinki-
nashimmare som himmar EGF-recep-
torn dr under klinisk utveckling, till ex-
empel cetuximab (Erbitux), erlotinib
(Tarceva) och gefitinib (Iressa). Aven
dessa héller pd att testas for bruk till-
sammans med cellgifter i en midngd oli-
ka indikationer, till exempel mot metas-
taserande cancer i bukspottkérteln, och
tidiga rapporter beskriver lovande resul-
tat. Intressant ir ocksd padgdende studier
av kombinationen EGF-receptorhimma-
re och trastuzumab, d& EGF-receptorn
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och HER 2-receptorn i ménga fall bildar
heterodimeriserade signaleringskom-
plex.

VERKAN LIVLIGT DEBATTERAD
Verkningsmekanismen for strategin att
kombinera cellgifter med anti-angiogena
behandlingar ir livligt debatterad. Ra-
kesh Jain frin Harvard menar att be-
handlingssynergin paradoxalt nog kom-
mer sig av en okad transport av cellgift
in i tumdren. Intuitivt skulle man tro
att en angiogeneshimmare borde sinka
tillforseln av cellgift genom att forstora
blodkirlen som ir likemedlets vig in i
tumdren. Men blodkirl i tumdrer dr ofta
dilaterade, slingriga och lickande, och
har dirfor sinkt funktion med avseende
pa utbytet av blodburna molekyler.

Bevis frin djurstudier anfors av Jain,
som hivdar att VEGF-himmare "nor-
maliserar” tumdrens kirlbiadd och dir-
med forbittrar transporten over kirlvig-
gen, samt leder till en okad leverans av
cellgift till vivnaden, trots firre blod-
karl.

Det forsta méalriktade likemedlet som
godkindes for kliniskt bruk och som
sldr mot en annan celltyp dn tumdrcel-
len ir bevacizumab (Avastin). Bevacizu-

mab dr en humaniserad antikropp som
binder och neutraliserar VEGF och dir-
med himmar tumérens angiogenes.

I kombination med S-FU-baserade
cytostatikakurer dr bevacizumab forsta
val for behandling av metastaterande ko-
lorektalcancer, med en 6kning av medi-
anoverlevnaden fran 15,6 till 20,3 ména-
der jaimfort med enbart cellgiftsbehand-
ling, samt en okning av behandlings-
respons fran 35 procent till 45 procent.

Positiva effekter av att kombinera be-
vacizumab med cellgifter har ocksg rap-
porterats frin fas 3-studier av patienter
med icke sméicellig lungcancer. Aven an-
dra VEGF-hdimmare utvecklas f6r kom-
binationsbehandling med cellgifter, som
till exempel PTK787 for behandling av
metastaserande kolorektal cancer, dven
om de forsta rapporterna talar om en né-
got simre effekt dn for bevacizumab.

Ytterligare studier testar andra sitt
att sld mot tumércellerna i kombination
med en mingd former av anti-angiogena
behandlingar. Ett flertal undersskningar
anvinder sig av EGF-receptorhimmare i
olika kombinationer med frimst bevaci-
zumab, men det krivs fler och storre stu-
dier innan ndgot kan sigas om behand-
lingsnyttan.

Ett principiellt annorlunda sitt att
kombinera anti-angiogen behandling
med cellgifter presenterades nyligen i en
djurstudie av Douglas Hanahan frin
University of California i San Francisco.
Terapin bygger pé tidigare studier som
visat att dven endotelceller dodas av tra-
ditionella cellgifter om de ges i ldga do-
ser, vilket mojliggor 1dnga behandlings-
perioder utan uppehall.

Denna typ av behandling, sd kallad
metronomisk cellgiftsbehandling, har
fordelen att ge vildigt fa biverkningar
dé doserna ir sd ldga som en tiondel av
normala doser. Den undviker ocksa re-
sistensutveckling, eftersom malet ir de
genetiskt stabila endotelcellerna. For att
maximera effekten av terapin foreslog
Hanahan att man efter en initial be-
handling med higa doser av cellgifter
bor byta behandlingsform till metrono-
misk anti-angiogen cellgiftsterapi som
kan ges under ling tid och i tablettform.
I djurstudier gav denna chemo-switch-
strategi bittre resultat in de enskilda
behandlingarna och den var speciellt lo-
vande om man dessutom inkluderade
andra angiogeneshimmare i behand-
lingsschemat.

EGF-receptor
cetuximab
erlotinib
gefitinib
AEE788

HER2
trastuzumab
AEE788

Cellgifter

Epiteliala
tumborceller

Cancer-associerade

fibroblaster

) &

Endotelceller
och pericyter

4 )
VEGF-receptor
bevacizumab
sunitinib
sorafenib
PTK787
AEE788

PDGF-receptor
imalinib
sunitinib
sorafenib

Metronomisk kemotrapi
| J

En tumor dr uppbyggd av ett flertal olika celltyper, sdsom epiteliala tumérceller (lila), endotelceller (réda), pericyter (grona) och fibroblaster (bruna),
som pa olika satt bidrar till cancerns progression. Malriktade ldkemedel som sldr mot signalvdgar i olika celltyper (se gula rutor) kan kombineras
med varandra eller med konventionella cellgifter for att uppna maximal behandlingsvinst.
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’Besvikelserna har tydliggjort att vi annu
inte till fullo forstar i vilket sammanhang
vi ska anvanda malriktade droger och
vilken patient som har mest att vinna

av behandlingen.”

KOMBINERAD ANGIOGENESHAMNING

Forhoppningen frin prekliniska studier
om dramatisk behandlingsnytta med
anti-angiogena behandlingar har dnnu
inte till fullo realiserats i kliniken, dven
om godkinnandet av bevacizumab var
ett steg pa vigen. Fordelarna med denna
typ av behandling, till exempel att anti-
angiogena likemedel forvintas vara mer
generella dn dagens likemedel, d& alla
solida tumorer dr beroende av en god
blodkirlsforsorjning, gor att forskningen
for att finna vigar att forbittra effekeer-
na av angiogeneshammare 4r intensiv.

Den forhdllandevis ldga graden av bi-
verkningar av anti-angiogena terapier
gor ate det ir enkelt att testa kombina-
tioner av olika behandlingsstrategier.
Foljaktligen pdgdr en stor mingd klinis-
ka studier som kombinerar flera strate-
gier for angiogeneshimning. Efter posi-
tiva resultat frin djurstudier har en be-
handlingsstudie som kombinerar beva-
cizumab med metronomisk kemoterapi
genomforts. Patienter med dggstocks-
cancer visade pd lovande terapisvar, dven
om storre randomiserade studier maste
genomfdras innan den definitiva nyttan
kan avgoras.

Pericyter dr glattmuskel-liknande cel-
ler som stdr i nira forbindelse med endo-
telceller i kapilldrer. Man tror att peri-
cyter, forutom att utgora ett fysiskt stod,
tillhandahéller tillvixt- och Gverlevnads-
stimulerande signaler till endotelcellen
genom den tita associationen dem emel-
lan. Genetiska musstudier har visat att
pericyter ir beroende av tillvixtfaktorn
PDGEF for 6verlevnad och korreke funk-
tion i blodkirlsviggen. Blockering av
PDGF-receptorn leder till en sidnkt grad
av association mellan pericyter och en-
dotelceller, och slér siledes ut samspelet
mellan de tva celltyperna.

Flera olika prekliniska behandlings-
studier har nyligen visat att genom att
kombinera PDGF-himmare med be-
handlingar som sldr mot endotelceller,

till exempel VEGF-hdimmare eller met-
ronomisk kemoterapi, uppndr man be-
tydande behandlingssynergier. Kliniska
studier av kombinationen bevacizumab
och imatinib 4r i tidiga stadier, bland
annat for behandling av malignt mela-
nom.

BEHANDLING AV STROMALA CELLER
Nya studier tyder pad att dven celler i den
stromala vivnaden, till exempel fibrob-
laster och inflammatoriska celler, bidrar
till processer sdsom angiogenes och me-
tastasering.

En av de utmirkande egenskaperna
for tumorvivnadens fysiologi jimfort
med normala vivnader dr ett onaturligt
hogt interstitiellt vdtsketryck. Man tror
att det hoga vivnadstrycket utgor en
barriir for transporten av likemedel frin
blodbanan in i tumdren.

Sedan tidigare var det kint att fibro-
blaster i normal bindviv aktivt kan pa-
verka vivnadstrycket, och att denna reg-
lering stdr under kontroll av PDGF. Med
denna kunskap som grund visade Arne
Ostman med kollegor pa Ludwiginstitu-
tet for cancerforskning i Uppsala i flera
djurstudier att blockering av PDGF-re-
ceptorn ledde till ett sdnkt vivnadstryck
i tumorer, samt att detta i sin tur gav
upphov till ett ckat upptag av cellgifter
specifikt i tumérvivnad.

I behandlingsstudier visades en dra-
matisk ckning av effekten av cellgiftsbe-
handling om den gavs i kombination
med en trycksinkande behandling med
PDGF-himmare. Forutom att dessa stu-
dier ger hopp om en generell strategi for
att oka effekten av nuvarande behand-
lingar, eftersom PDGF och dess recepto-
rer dr uttryckta i fibroblaster och/eller
pericyter i ett flertal av de storsta cancer-
formerna, visar de pd potentialen av att
anvinda droger riktade mot cancerasso-
cierade fibroblaster for att vinna behand-
lingsfordelar.

INNEBOENDE KOMBINATIONSAKTIVITET
For bara tio &r sedan tivlade likemedels-
foretagen om att ta fram den mest spe-
cifika tyrosinkinashimmaren, eftersom
man trodde att den higa specificiteten
skulle minska biverkningarna och ge
upphov till mer selektivt dédande av tu-
morcellerna. I dag ér situationen delvis
annorlunda beroende pé att biverknings-
profilen for mélriktade droger visat sig
vara till stora delar gynnsam, samt att
det har blivit mer tydligt att man i
ménga fall inte uppndr tillricklig be-
handlingsnytta genom att endast block-
era en signalvig. Sdledes utvecklas nu en
mingd madlriktade droger som har ett
brett inhibitionsspektrum och som kan
sld mot flera olika mal och celltyper i
tumoren samtidigt.

Lingst i utvecklingen har sunitinib
(SU11248/Sutent) kommit. Sunitinib
har uppvisat spektakulira behandlings-
resultat hos patienter med gastrointesti-
nala stromatumorer (GIST) genom
blockering av tyrosinkinasreceptorn c-
kit, som 4r muterad i en stor andel av
denna typ av tcumoérer. Forutom den di-
rekta effekten pd cumércellerna himmar
sunitinib d@ven VEGF-receptorn och
PDGF-receptorn, och blockerar dirmed
samtidigt tva olika angiogena signalvi-
gar.

Aven imatinib har anvints fram-
gingsrikt for behandling av GIST, da
denna substans féorutom PDGF-recep-
torn ocksd himmar c-kit. Emellertid ir
det dnnu oklart om det dr kombinatio-
nen av mél som gor behandling med su-
nitinib och imatinib s gynnsam, eller
om dessa tumérer ir speciellt beroende
av signalering genom c-kit. Sunitinib
forvintas bli godkind for behandling av
GIST-patienter inom kort och studeras
nu dven i stor skala for behandling av
andra cancerformer.

I likhet med sunitinib himmar den
experimentella drogen sorafenib (BAY
43-90006) c-kit, samt VEGF- och PDGF-
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receptorn. Sorafenib inhiberar utéver
detta det intracellulira kinaset raf, en
viktig del i den proliferativa signale-
ringskaskaden i tumorceller. Utomor-
dentligt lovande resultat, till exempel en
fordubbling av progressionsfri dverlev-
nad, har rapporterats frin en stor fas 3-
studie dir sorafenib anvints for behand-
ling av njurcancer.

I en ndgot tidigare utvecklingsfas be-
finner sig AEE788, som har ett inhibi-
tionsspektrum som innefattar VEGF-re-
ceptorn, EGF-receptorn och HER2. Sa-
ledes riktar sig behandling med AEE788
mot bide endotelceller och tumérceller
och kliniska studier pdgar bland annat
for behandling av glioblastom.

PERSPEKTIV

Maingfalden av mélriktade likemedel
ir redan i dag stor och den kliniska ut-
vecklingen av dessa substanser som en-
skilda behandlingar eller i kombination
med dagens standardbehandling gér
fort. Samtidigt finns det ytterligare po-
tential att forhoja behandlingsnyttan ge-
nom att kombinera olika mélriktade li-
kemedel, en strivan som bor underlittas
av att fler mélrikcade droger blir god-
kinda for kliniskt bruk och sdledes kan
anvindas fritt av onkologisambhiillet.

Nya rationella kombinationer blir up-
penbara i takt med att basal och prekli-

”Saledes gar vi

mot en situation

dar antalet potenti-
ella kombinations-
behandlingar snabbt
blir orakneliga och
dar svarigheterna
kommer att besta i
att sortera ut ratt
behandlingsschema
och konstellation av
lakemedel for varje

individ.”

nisk forskning utréner nya signalvigar
av speciell betydelse for olika cancerfor-
mer. Det dr dessutom av storsta vikt att
den molekylira profileringen av tuméren
fore behandling utvecklas sd att endast
likemedel som sldr mot befintliga mal
anvinds i en skriddarsydd behandling
av patienten.

Séledes gdr vi mot en situation dar
antalet potentiella kombinationsbehand-
lingar snabbt blir oridkneliga och dir
svirigheterna kommer att bestd i att sor-
tera ut ritt behandlingsschema och kon-
stellation av likemedel for varje individ.
I detta sammanhang kommer tillgdngen
av relevanta och sjukdomsspecifika ge-
netiska musmodeller av cancer att vara
av okande vike.

Forutsatt att man kan bekrifta mo-
dellernas forutsigande virde kommer
den prekliniska forskningen att stiga i
betydelse genom sin mdjlighet att for-
hdllandevis snabbt och billigt ligga
grunden till den kliniska utvecklingen
av behandlingsstrategier. Det dr dirfor
av storsta angeldgenhet att den grinso-
verbryggande forskningen fir stort ut-
rymme framover och att en forbittrad
kommunikation mellan klinik och pre-
klinik uppmuntras for att maximal nyt-
ta av de nya mélriktade likemedlen ska
komma patienten till del.
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Implikationer for molekylar diagnostik

ancer dr en genetisk sjukdom,
dir maligna celler har uppkom-
mit genom klonal expansion
som en foljd av somatiska mutationer.
Gener som direkt bidrar till cancer bru-
kar grovt delas in i tre kategorier — on-
kogener, tumdorsuppressorgener och
DNA-stabilitetsgener. Defekter i stabi-
litetsgener leder i forsta hand till en
okad mutationsfrekvens som kan resul-
tera i aktivering av onkogener och deak-
tivering av tumdorsuppressorgener, vilket
i sin tur kan medfora en selektiv till-
vixtfordel for muterade celler sd att can-
cer uppkommer.
Over 100 dominant verkande onko-
gener har hittills identifierats, och av
dessa utgor proteinkinaserna den storsta
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gruppen med strukturell homologi. Tu-
mérbiologin och cancergenetiken har pd
allvar ndrmat sig den kliniska vardagen
i och med att ett flertal himmare mot
tyrosinkinaser har utvecklats. Vi vill i
denna artikel sammanfatta nigra av de
insikter som de kliniska studierna med
tyrosinkinashimmare (TKI) har givit,
och dven skissera vad detta innebir for
den molekylira diagnostiken av cancer.

PRINCIPEN HALLER

Utvecklingen av trastuzumab (Hercep-
tin) och imatinib (Glivec) har tydligt vi-
sat att aktiverade onkogener utgor rele-
vanta mél for cancerbehandling. ERBB2
(HERZ2) (geners och allelers namn kur-
siveras i OiS for att skilja dem frdn pro-

teinet med samma namn. red) dr ett ty-
rosinkinas som ir aktiverat via genom-
isk amplifiering i cirka 25 procent av
invasiv bréstcancer. Inhibition av ERBB2
med antikroppen trastuzumab har visat
sig ge mycket signifikanta effekter pd
sjukdomsfri dverlevnad och total Gver-
levnad.

Det finns tvé principiellt viktiga ldr-
domar att dra frdn dessa studier:

1. De tidiga resultaten i HER 2-posi-
tiv avancerad sjukdom var mycket lovan-
de, men man hade antagligen inte ndtt
statistisk signifikans om man hade gjort
studien i en oselekterad patientpopula-
tion. Sdledes ir en korrekt selektion av
patienter baserad p& molekyldrgenetiska
kunskaper av yttersta vikt.



2. Resultat av adjuvanta trastuzuma-
bstudier som offentliggjordes tidigare i
ar visade att tilligg av trastuzumab till
olika cytostatikaregimer innebir en for-
bittring av den progressionsfria tverlev-
naden med cirka 50 procent. Jimfort
med resultaten i avancerad sjukdom ar
det tydligt att den relativa fordelen av
behandlingen ir storre ju tidigare den
paborjas. Det kan forklaras med att
sjukdomen i tidig fas dr kritiskt bero-
ende av den aktiverade onkogenen, med-
an i mer avancerad sjukdom kan klonal
evolution ha medfért sekundidra muta-
tioner som gor cancercellerna mindre
kinsliga for den malriktade terapin.

Kanske kan det klassiska tillviga-
géngssittet inom onkologin att utfora ti-
diga fas I/II-studier i avancerad sjukdom
hir medfora ett problem, d& en sann ef-
fekt av en mélriktad cancerterapi i ett ti-
digare skede av sjukdomen kan missas.

Framgangarna for malriktad
cancerterapi ar en foljd av att vi
numera battre kan definiera preci-
sa molekylara lesioner av betydelse
for sjukdomsutvecklingen. Men det
kravs en storre stringens i planering-

en av framtida kliniska studier dar
man tydligare integrerar kliniska,
histopatologiska och molekylar-
genetiska data, skriver doktor
Hans Bostrom, Klinisk Genetik,
Akademiska sjukhuset i Uppsala,
och professor Monika Nistér, Can-
cercentrum, Karolinska Institutet.

TERAPI

Samma argument kan lyftas fram
frdn imatinibstudierna vid kronisk my-
eloisk leukemi (KML), dir bist respons
har setts i kronisk fas, med gradvis sim-
re resultat i accelererad fas och blastkris.
Imatinib har utgjort en modell for ut-
vecklingen av andra mélriktade cancer-
terapier, dels pd grund av att det var den
forsta utvecklade tyrosinkinashimma-
ren, och dels for de hipnadsvickande re-
sultat som tidigt sigs vid behandling av
KML, dir imatinibterapi inducerar
komplett cytogenetisk remission hos
over 80 procent av patienter i kronisk
fas. KML karakteriseras av en patogno-
mon sd kallad philadelphiakromosom
som uppkommer som en foljd av en
translokation mellan kromosomerna 9
och 22. Den resulterande fusionsgenen,
BCR-ABL, producerar ett konstitutivt
aktivt tyrosinkinas som driver den ma-
ligna klonen.

GENEXPRESSION INTE NOG
Imatinib himmar utéver BCR-ABL dven
receptortyrosinkinaserna ¢-KIT och
PDGFR, och flera studier har bekriftat
konceptet att himning av det aktiverade
tyrosinkinaset dr mycket verksamt dven
vid andra sjukdomar, sirskilt gastroin-
testinala stcromacellstumorer (GIST).

Erfarenheten av imatinib vid GIST
har belyst en annan princip: Genexpres-
sion ir inte tillrickligt for ate forutsiga
respons. Man bor poingtera vikten av
“target activation”, det vill sidga kravet
att klarldigga om ett visst méilproteins
aktivitet dr kritiske avgorande for tu-
morens vixt, dd det annars finns en risk
att man felaktigt forvintar sig positiva
behandlingsresultat enbart frin expres-
sionsmonster erhdllna med immunhis-
tokemi.

GIST karakteriseras av en hég expres-
sion av ¢-KIT, ett tyrosinkinas som
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"Over 100 dominant verkande onkogener har hittills
identifierats, och av dessa utgér proteinkinaserna den
storsta gruppen med strukturell homologi.”

himmas effektivt av imatinib. I GIST-
studierna sdgs emellertid en partiell re-
spons pa endast 16 procent hos de pa-
tienter som hade en normal, icke-mute-
rad, form av ¢-KIT, medan hos patienter
med en aktiverande mutation i exon 11
av ¢-KIT noterades en partiell respons pd
hela 82 procent.

Aven om detta visar pa betydelsen av
en aktiverande mutation, s sigs trots
allt en partiell respons pd 16 procent i
icke-muterad c-KIT, och det var bittre
in tidigare resultat med kemoterapi.
Hade alltsd imatinib en viss aktivitet
dven mot icke-muterad ¢-KIT?

Svaret var hidr primart dter "nej” - ma-
joriteten av de c-KIT-mutationsnegativa
patienterna som svarade p& behandling-
en hade i stillet aktiverande mutationer
i ett annat imatinibtarget, PDGFR
alfa.

Ett muterat tyrosinkinas forefaller
allesd utgora ett atcrakeive mal for like-
medel. Bilden dr dock mer komplex.
Imatinib ir till exempel hoggradigt ef-
fektive dven mot dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP), men hir ir inte den
drivande onkogenen ett tyrosinkinas,
utan i stillet dess aktiverande ligand,
PDGFB. Defekten utgors hir av en
translokation som leder till en fusion
mellan collagenl-alphal och PDGFB, li-
ganden till PDGF-receptor beta. Lik-
nande indirekta mekanismer kommer
sikerligen att identifieras dven i andra
tumorformer.

RESISTENS MOT TKI

Man kan stilla upp foljande hypotes:
Om en tumdr dr kritiskt beroende av en
aktiverad onkogen, sd kommer resistens
mot en malriktad terapi i forsta hand att
yttra sig som mutationer som bevarar ty-
rosinkinasets aktivitet men gor terapin
verkningslds. Detta var ocksd det ndgot
forvdnande resultatet nir man undersok-
te imatinib-resistens vid KML. I stillet
for att finna kloner som gjort sig obero-
ende av BCR-ABL-signalering, sd upp-
visade resistenta kloner punktmutationer
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i BCR-ABL som direket eller indirekt in-
terfererade med imatinibs bindning.

Andragenerationens BCR-ABL-him-
mare som ir mindre kinsliga for de
punktmutationer som stér imatinibs
funktion har redan utvecklats, AMN107
och BMS-354825. Bigge dessa substan-
ser har visat sig verksamma mot samt-
liga beskrivna resistensmutationer i
BCR-ABL utom en, T3151. Aminosyran
T315 svarar for en direkt vitebindning
till likemedlet, och intressant nog ir
T315I-substitutionen helt analog med en
nyligen upptickt aminosyrasubstitution
i EGF-receptorn, T790M, som formedlar
resistens mot gefitinib (Iressa) och erlo-
tinib (Tarceva).

Det talar for att denna typ av resis-
tensutveckling kan vara ett generellt fe-
nomen vid TKI-terapi. D4 resistenta klo-
ner forefaller existera redan innan be-
handling pabérjas, ger detta starka argu-
ment for behovet av kombinationstera-
pier, ndgot som diskuteras nirmare i en
annan artikel i detta nummer av OiS.

KOMPLEXA RESULTAT MED EGFR TKI
Ovanstdende principer har nu borjat tes-
tas pd andra cancersjukdomar, med va-
rierande resultat. Det frimsta exemplet
ir utvecklingen av EGFR-himmarna er-
lotinib och gefitinib, dir det publicerats
over 20 studier i non-small-cell lung
cancer (NSCLC). Vid analys av dessa re-
sultat bér man emellertid ta hinsyn till
flera av de faktorer som nimnts ovan, till
exempel om studien gjorts i tidigt eller
sent skede av sjukdomen, om en kritisk
sjukdomsdrivande mekanism som invol-
verar EGFR-signalering tydligt har iden-
tifierats och sé vidare.

En genomgang av kliniska studier
med gefitinib vid NSCLC visar att ande-
len patienter som svarar pd behandling-
en i oselekterat patientmaterial ligger
kring 10-20 procent, med klart hogre
respons hos icke-rokare ("aldrig-rokare”)
jamfore med rokare, kvinnor jamfort
med miin, asiater jimfort med amerika-
ner/européer och patienter med adeno-

carcinom jimfort med andra histologis-
ka grupper. Intressant nog korrelerar
dessa fynd fullstindigt med frekvensen
av EGFR-mutationer i sagda grupper.
Data frin 13 studier dir man sett pd
mutationer vs respons visar att patienter
med EGFR-mutation utgjorde 73 pro-
cent av responders, men bara 7 procent
av non-responders. Om man vinder pd
frdgan dr det dock endast cirka hilften
av patienter med mutation som svarar pd
EGFR TKI-behandling. Det bor dock
noteras att dessa mutationer inte dr helt
kartlagda, och vissa av dem kanske sna-
rare indikerar resistens mot TKI-be-
handling 4n respons.

Man har dven funnit negativa predik-
torer for respons pd EGFR TKI-terapi: I
lungcancer med mutationer i K-RAS
finns hittills endast ett beskrivet fall
med respons pa gefitinib eller erlotinib.
Vidare har en god respons noterats pa
TKI i hjirntumdrer som karakteriseras
av en EGFR vIII-mutation, men endast
om PTEN (PI3K/Akt)-signaleringsvi-
gen ir intakt. Sdledes verkar sdvil nir-
varo av muterat K-RAS som forlust av
PTEN vara forenat med dilig respons pd
erlotinib/gefitinib, i alla fall i vissa tu-
morformer.

Slutligen har man visat att utover ak-
tiverande mutationer i EGFR ir dven ge-
nomisk amplifiering av EGFR en positiv
prediktor for respons i NSCLC, dock
inte lika stark som mutation. Cirka 30
procent av patienter med genomisk amp-
lifiering kan forvintas svara pd TKI-be-
handlingen. D4 genomisk amplifiering
korrelerar vil med uttrycksnivder av pro-
teinet kan en motsvarande korrelation
for nivd av EGFR-immunhistokemisk
firgning vid NSCLC ses.

SIGNALERINGSNATVERK OCH CANCER

Hur ska man d& forhdlla sig till dessa
komplexa och bitvis férvirrande data?
Det forefaller sjdlvklart att méalriktad
cancerterapi kan forvintas ha ett kliniskt
virde 1 de situationer dir mélet (i detta
fall tyrosinkinaset) ir relevant for sjuk-



domsutvecklingen. Svérigheten
uppstir nir detta ska definieras i
detalj. Frin ovanstdende exempel dr
det tydligt att ett muterat tyrosin-
kinas ofta kan utgora ett fram-
géngsrikt target, och i tabell 1 vi-
sas ndgra ytterligare exempel pd
identifierade mutationer i onkoge-
ner ddr maélrikcad terapi kan bli
akeuell.

Endast dveruttryck av ett icke-
muterat tyrosinkinas dr dock en
svag prediktor for respons, om inte
overuttrycket dr kopplat till geno-
misk amplifiering av onkogenen.
Man kan spekulera i att detta skil-

"Den kliniska effekten av
trastuzumab och imatinib
har visat pa relevansen
av att blockera aktiverade
tyrosinkinaser vid speci-
fika cancerformer.”

jer ut primirt éveruttryck, som ir me-
kanistiskt for sjukdomen, frin sekundirt
dveruttryck, som snarare kan spegla en
cancercell i signaleringskaos.

Vidare antyder resultaten ovan att vi
eventuellt fokuserar for starkt pd det in-
dividuella tyrosinkinaset, och i stillet
bor se signaleringsnitverken som de pri-
miira kretsar som aktiveras eller deakti-
veras vid cancer. Detta exemplifieras av
resultaten med imatinib vid DFSP, dir
det var en muterad ligand som drev ty-
rosinkinaset. Annu tydligare bild ger
det faktum att muterat K-RAS inte f6-
refaller existera samtidigt som EGFR-
mutationer, vilket dr i 6verensstimmelse
med framlagda hypoteser att en generell
“exklusivitetsprincip” kan foreligga vid
cancerutveckling, dir endast en gen i
samma mekanistiska nitverk ir muterad
at gdngen, da konsekvensen for nitver-

kets signalering och cellens maligna po-
tential kan vara likartad.

IMPLIKATIONER FOR MOLEKYLAR
DIAGNOSTIK

Med de senaste drens framgéngar vad
det giller mélriktad terapi, sdrskile ty-
rosinkinashdmmare, har vi gict frén en
tid nir vi behandlade en patient enbart
pé basen av en histologisk bild till att nu
ocksd kunna definiera precisa moleky-
lira lesioner av betydelse for sjukdoms-
utvecklingen.

De delvis motsigelsefulla responsda-
ta som kommit frin bland annat studi-
erna med EGFR-inhibitorer sinder emel-
lertid en signal om att det krivs en stor-
re stringens i planeringen av framtida
kliniska studier. Man kan hivda att det
over huvud taget inte borde vara tilldtet
att starta en onkologisk studie utan vil-
planerade "korrelativa” projekt, dir man
tydligare kan integrera kliniska, histo-
patologiska och molekylirgenetiska
data. Mojligheten att genomfora sidana
grinsoverbryggande projekt ir helt be-
roende av tillgdng till vivnadsmaterial
fran just de tumdrer som ska behand-
las.

Tillgdng till vivnadsmaterial. Sdvil
tumdérmaterial som blodprov bér samlas
in frn varje enskild patient fore stu-

diens start, under behandling, och efter
avslutad studie. Man bér ocksa betona
vikten av att 3 in material i hindelse av
progression, d& man eventuellt kan hitta
nyuppkomna mutationer som kan for-
klara den uppkomna resistensen. For di-
verse genetiska analyser dr det viktigt
att inte endast fd formalinfixerat mate-
rial, utan helst dven firskfrusen viv-
nad.

Slutligen bér man poidngtera att dd en
tumér utgdrs av en blandad cellpopula-
tion mdste man forsoka anrika fér can-
cerceller for att undvika falskt negativa
resultat. Det kan goras till exempel med
lasermikrodissektion eller sortering med
avseende pd ytantigener. Hir, liksom vid
alla andra analyser, #r det av storsta vikt
att man har representativt tumdrmate-
rial, och histomorfologisk bedémning
ska alltid ligga till grund for val av ma-
terial att analysera och ingd i utvirde-
ringen av resultatet.

Riktade analyser. Detektion av muta-
tioner i relevanta onkogener ir en sjilv-
klarhet, men man bor kidnna till att d&
en sekvenseringsreaktion har relativt be-
grinsad sensitivet sd kan det vara nod-
vindigt att komplettera med kinsligare
metoder, till exempel allelspecifik PCR,
sirskilt i de fall d& man inte har en helt
ren cellpopulation. Man bér ocksd soka
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pavisa forekomst av genomisk amplifie-
ring, translokationer och andra storre re-
arrangemang (till exempel EGFR vIII),
dé dessa dr sanna genetiska forindringar
som kan leda till aktivering av tyrosin-
kinaset.

Genomisk amplifiering och translo-
kationer kan identifieras med fluorescent
in situ-hybridisering (FISH), medan an-
dra storre rearrangemang kan kriva an-
dra molekylirdiagnostiska metoder, till
exempel multiplex ligation-dependent
probe amplification (MLPA).

Som ndmnts ovan bér man dven kun-
na studera relevanta signaleringsnitverk

avseende fosforyleringsstatus, sdvil som
andra posttranslationella fordndringar
och eventuellt dven gora en utdkad mu-
tationsscreening. Utveckling av moleky-
lir cancerdiagnostik kriver med andra
ord kunskaper i grundliggande tumér-
biologi och cancergenetik.

Genomiska analyser. Miniatyrisering
och annan teknikutveckling har lett till
att vi nu kan genomfora storskalig ana-
lys av vart genom (DNA), transkriptom
(RNA) eller proteom (proteiner) med oli-
ka metoder.

En av de mer framgdngsrika metoder-
na for detektion av kromosomala dele-

tioner eller amplifierade omrdden kallas
komparativ genomisk hybridisering
(CGH). CGH har sammankopplats med
chipteknologi i sd kallad array-CGH,
som dr en screeningmetod med avsevirt
hogre detaljnoggrannhet dn konventio-
nell cytogenetik.

cDNA microarray ger en mdjlighet
att semikvantitativt studera uttrycket av
RNA, och denna teknik att fd en bild av
en cells transkriptom har redan visat sig
vara mycket framgangsrik for profilering
av tumorer avseende diagnostiska gruppe-
ringar, riskstratifieringar och sd vidare.

Proteomanalyser av tumdormaterial

ETT URVAL ONKOGENER MED SOMATISKA MUTATIONER | HUMAN CANCER

Gen Somatisk mutationstyp Cancerformer

ABL Translokation Kronisk myeloisk leukemi, ALL

AKT2 Amplifiering Ovarie, brost

ALK Translokation Anaplastiskt storcelligt lymfom

BRAF Aktiverande punktmutation Melanom, colon, thyroidea

EGFR Aktiverande punktmutation, amplifiering NSCLC, glioblastom

ERBB2 (HER2) Amplifiering Brost, ovarie

FES Aktiverande punktmutation Colon

FGFR1-3 Translokation Lymfom, ventrikel, urinblasa

FLT3, 4 Aktiverande punktmutation Leukemi, angiosarkom

FOXO01A, 3A Translokation Rhabdomyosarkom, leukemier

JAK?2 Aktiverande punktmutation, translokation Myeloproliferativa sjd., leukemi

KIT Aktiverande punktmutation GIST

K-RAS, N-RAS Aktiverande punktmutation Pancreas, colon, NSCLC

NTRK1, 3 Aktiverande punktmutation, translokation Thyroidea, brost, colon

PDGFB Translokation Dermatofibrosarkom

PDGFRA Aktiverande punktmutation, translokation GIST, hypereosinofilt syndrom

PDGFRB Translokation Kronisk myelomonocytleukemi

PISKCA Aktiverande punktmutation Colon, ventrikel, CNS, brost
Tabell 1.
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har teoretiskt en dnnu storre potential dn
c¢DNA microarrays for profileringar. En
sirskild fordel dr hir att proteomprofiler
i serum forutses kunna anvindas for ti-
dig diagnostik av cancer med hjilp av
ett enkelt blodprov.

De genomiska analyserna har utan
tvekan en viktig plats i den diagnostiska
arsenalen, sirskilt dd de kan ge ett tyd-
ligt "fingeravtryck” av tumdren, men de
kommer sannolikt pd grund av sin bris-
tande specificitet och sin stora komplex-
itet inte att helt kunna ersitta riktade

kopplingar mellan de gener vars ut-
trycksniva har paverkats mest i en tumor
och de gener som dr primirt involverade
i sjukdomsutvecklingen.

SLUTSATSER

Den kliniska effekten av trastuzumab
och imatinib har visat pa relevansen av
att blockera aktiverade tyrosinkinaser
vid specifika cancerformer. A andra si-
dan har ett flertal studier med EGFR-
himmare endast visat modest aktivitet,
och detta patalar behovet av metoder

morer tydligare. De data som presente-
rats pekar pd att en korrekt selektion av
patienter avseende "drug target-beroen-
de” dr centralt for act malrikcad terapi
ska visa sig framgangsrik i kliniska stu-
dier och senare i rutinsjukvérd. Det ir
dirfor onskvirt med ett fordjupat sam-
arbete mellan den kliniska onkologin/
hematologin och cancergenetiska/tumor-
patologiska enheter. En sddan utveck-
ling, byggd pa tumérbiologisk kunskap,
ir en viktig framgédngsfaktor for mor-
gondagens cancersjukvird.

analyser — det finns ofta inga tydliga som kan definiera EGFR-beroende tu-
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Sormlands onkologiska klinik

PLATT

ORGANISATION
GAV HOJD PA
VARDEN

Onkologikliniken vid Malarsjukhuset

i Eskilstuna borde vara en dromklinik for manga i
ett Vardsverige dar standig resursbrist skapar frus-
tration. Med en platt organisation, inflytande for
personalen och ett idérikt och dynamiskt ledar-
team drivs har en verksamhet som utdkas och stan-
digt forandras. Till patientens fromma.

28 onkologi i sverige nr 2— 05

Ett glatt gang i Sérmland

Sormlands onkologiska klinik och dess
personal fir ofta Dagens ros i Eskil-
stunakuriren. Patienter och anhériga ut-
trycker tacksamhet dver bemdotande,
vardinsatser och engagemang.

De positiva omdomena kan samman-
fattas med att kliniken producerar vird
med hog kvalitet. Grunden till den kva-
liteten 4r frimst en engagerad personal.
Deras uthélliga engagemang har i sin
tur sikert sina rotter i det forindrings-
arbete som pdgdct sedan dr 1999. Vad
som hinde da var att ddvarande enhets-
chefen Sussie Pettersson och den tilltrd-
dande verksamhetschefen Jan-Erik



Westlin bildade ett dynamiskt ledar-
team. Det forindringsarbete som Sussie
redan startat, en effektivisering av ar-
betsfordelningen, tog fart ordentligt.

— Vi har gjort oss av med sjukvérdens
vanliga organisation och har i dag en
platt organisation med enbart tva chefer,
siger Jan-Erik Westlin. Vi leder genom
coachning, inte genom att peka med
hela handen.

— Den stora vinsten med en platt or-
ganisation 4r att alla kidnner sig delak-
tiga, siger Sussie Pettersson som i dag ar
avdelningschef.

BESLUT FATTAS DIREKT

For att inte fa ohanterliga stormoten har
de olika enheterna och personalgrupper-
na utsett kontaktpersoner som for grup-
pens talan i beslutsméten som halls var-
je mdnad. Det hela gdr under namnet
Verksamhetsorganisation Onkologiska
kliniken, VOOK.

— Léngbinkar ir forbjudna, siger Jan-
Erik Westlin. Beslut mdste fattas di-
reke.

Personalen pd kliniken vittnar trovir-
digt om upplevelsen av delaktighet, att
de fér sin rost hord och att det ir ett plus
att ha chefer som alltid ér sd ndrvarande

i verksamheten. Personalomsittningen
ar lag.

VOOK inférdes permanent somma-
ren 2004. Externa utvirderingsinstitut
har betecknat organisationsmodellen
som ett “columbi dgg”.

— Det ir en fin anda hir och persona-
len stiller upp pa ett fantastiske sitt, si-
ger Sussie Pettersson och nimner ett ex-
empel. Gamla ror skulle tas bort och
installationsfirman ville ha tvi veckors
stingning av strdlbehandlingen for att
utféra jobbet. Men genom att personalen
fixade och trixade med sina scheman be-
hivde bara ett strdlbehandlingsrum vara
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stingt, och bara en halv dag! De stora
vinnarna pd det var naturligtvis patien-
terna.

— Vér nya organisation handlar om
lagarbete, betonar Jan-Erik Westlin. Vi
utgdr frin att det dr de som arbetar i
verksamheten som ir experterna och
alltsd bor fatta besluten om denna verk-
sambhet.

P4 frigan om idén dr sprungen ur
Jan-Eriks eget huvud, tillstdr han att sd
dr fallet. Men det lir finnas ndgot lik-
nande siger han, i den japanska indu-
strin. Det dr s linge sedan pyramiderna
en gang revs av Janne Carlsson pd SAS
att inspirationskraften dirifrdn tydligen
ir borta.

En hornsten i nya organisationen dr
den vérdfilosofi som faststillts for verk-
samheten. Den sammanfattas i fyra
punkter: Personalen i centrum; alla skall
ha social kompetens; alla dr viktiga for
verksamheten; alla har ansvar for verk-
samheten.

Varje anstilld skriver pad ett kontrakt
tillsammans med verksamhetschefen
dir det bekriftas att man stiller upp pa
de nio punkter som definierar social
kompetens (se faktaruta).
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Sussie Pettersson, Jan-Erik Westin och Monica Ericson

”Varje anstalld skriver pa ett kon-
trakt tillsammans med verksam-
hetschefen dar det bekraftas att
man staller upp pa de nio punkter
som definierar social kompetens.”

Klinikens definition av social kompetens

=

. Att vara radd om varandra och visa hansyn.
. Medmansklig respekt.

. En positiv och 6ppen attityd.

. Bejaka idéer.

. Garna kritik — men konstruktiv.

. Arbetsgladje — yrkesstolthet.

. Professionell attityd patient-personal.

. Att visa forstaelse for andras problem.

© O N O o b~ W N

. Lojalitet.



Elekta Synergy Platform med egen stjarnhimmel
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”Aven i det lilla satsar

kliniken pa patienternas
basta. Nar den nya pallia-
tiva avdelningen rustades
upp bestallde personalen
en sankning av vardrum-
mens fonster sa att patien-

ten kan ligga i sangen

och se markplanet
utanfor.”

— Det hir ir inte bara ord pd ett pap-
per, siger Sussie Pettersson. Fyra anstill-
da som inte ville folja sitt kontrakt har
slutat jobba hiir.

En av de positiva konsekvenserna av
kontrakten om social kompetens ir att
“skitprat” bakom ryggen pd andra — vil-
ket inte dr ovanligt pd arbetsplatser —
inte forekommer.

STANDIG FORANDRING

Sormlands onkologiska klinik vid M-
larsjukhuset har hela Sodermanlands lin
som upptagningsomride. Befolknings-
underlaget dr cirka 230 000 invédnare.
Nirmare 80 personer dr anstillda eller
knuta till verksamheten. P4 sjilva klini-
ken finns tio likare, tio strdlpersonal,
fem sjukskoterskor, tvd underskéterskor,
sekreterare och tvd chefer.
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Varje ar har man ungefir 1 300 nybe-
sok. Antal vdrddygn per &r ir cirka
5 000. Man ger uppdt 3 000 cytostati-
kabehandlingar och 20 000 stralfilt per
ar.

Kliniken omfattar cytostatikaenhet,
stralbehandling, en vérdavdelning, en
palliativ avdelning och sjukhusansluten
hemsjukvard (SAH). En filial finns i Ny-
koping.

Alla typer av cancer behandlas utom
cancer i huvud eller hals. Barnpatienter
behandlas inte. Vissa lymfom remitteras
till Akademiska sjukhuset i Uppsala.
Nira samarbeten sker dven med Radi-
umhemmet i Stockholm och Universi-
tetssjukhuset i Orebro.

— Vi samarbetar dir det blir bist for
patienten, siger Jan-Erik Westlin.

Kliniken #r stadd i stindig férind-
ring och utdkas kontinuerligt. For halve-

annat &r sedan fick man en ny vardavdel-
ning, ett beslut virt nio miljoner kronor
som sjukhusledningen tog p& bara en
vecka. I september i ar utokades klini-
ken med den palliativa avdelningen och
SAH-enheten. Totalt har kliniken just
nu 52 vardplatser.

Under hésten kommer man att {3 ett
vaningsplan till och utika verksamheten
med cirka 30 procent.

— Framover riknar vi med en expan-
sion till det dubbla antalet behandling-
ar, siiger Jan-Erik Westlin.

Aven nir det giller maskinell utrust-
ning har onkologkliniken det vil for-
spant. Hir dr datortitt, nistan fler dato-
rer dn personal. En ny simulator for att
berikna strdlning dr pd vidg. Hir finns
till och med teknik som ir s& ny att det
inte finns ndgon kommersiell program-
vara annu.
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”’De tva cheferna pa kliniken sticker inte
under stol med att det kravs personlig styrka
hos dem som vill dra igang ett sa pass stort
forandringsarbete som har skett har. Man
maste vara samkorda.”

— Vi har tita kontakter med tillver-
karen och kommer att satsa fullt ut nir
de forsta enheterna finns tillgingliga.

Dessutom kommer kliniken vid Mi-
larsjukhuset att fa ett nytt cytostatika-
hanteringsprogram, det forsta i Europa.

Det liggs inte bara resurser pd avan-
cerade maskiner och teknik. Aven i det
lilla satsar kliniken pé patienternas bis-
ta. Nir den nya palliativa avdelningen
rustades upp bestillde personalen en
sinkning av virdrummens fonster s att
patienten kan ligga i singen och se
markplanet utanfor. I duschutrymmet
finns ett bubbelbadkar installerat.

Intill klinikens mottagning ligger
rummet dir patienterna fir cytostatika-
behandlingar. I stillet for trista britsar
att ligga pd, kan de som foredrar det fd
sitta i skona fatoljer i en trivsam miljo.

Aven personalen far forbittringar i
arbetsmiljon. I och med det nya va-
ningsplanet kommer exempelvis likarna
att fd rum som ir storre dn skrubbar och
som har fonster.

BLICKAR MOT STJARNORNA

Jan-Erik Westlin visar med stolthet upp
strilningsapparaten Elekta Synergy Plat-
form som ger 25 miljoner volt.

— Ligg miirke till den tjusiga dekor-
randen hir, siger han och pekar. For pa-
tienterna ir det viktigt ate det ser litet
snyggt ut ocksa.

Nir patienten ligger pd britsen och
far sin strilning blickar han eller hon
rakt ut i stjirnhimlen. I ett himmels-
blate tak sitter 170 smd lampor forme-
rade till riktiga stjirnbilder, utfort av en
konstnir. Stjirnorna till och med blin-
kar svagt.

Bakom "kulissen” visar Jan-Erik ma-
skineriet med den jittelika runda rilsen

pa cirka tvd meters diameter, men som
ind& har en precision jimforbar med
schweiziska precisionsur. Installationen
av strdlningsapparaten tog ett helt &r.
Kliniken har tvi stycken.

— Det ir litt att vara chef for cancer-
varden i Sodermanland, sdger han. Vi
har fate allt vi har pekat pd, utom flera
tjanster.

Eftersom landstinget i Sédermanland
inte dr rikare in andra betyder det att
man ser pa cancervirden som ett priori-
terat omrade. Och att verksamhetschef
Westlin kan argumentera for sig, trots
att han i djupaste Sormland gor det pa
klingande dalmal.

Aven pé likemedelssidan satsar man
i Sodermanland inom cancervirden. Det
nya och omdiskuterade likemedlet Her-
ceptin dr pd vig in.

— I somras kom evidensen for att l4-
kemedlet ger de behandlingsresultat
som utlovats. Vi har fitt klartecken att
bérja behandla med Herceptin. For vart
lin innebir det en kostnad pd 8 miljoner
kronor.

Men i andra inden pd kostnaden lig-
ger en vinst. De senaste studierna visar
pa 50 procents minskad risk for dcerfall
i bréstcancer hos nyligen insjuknade pa-
tienter.

— Det ir de bista siffror jag sett un-
der mitt liv som onkolog. Diskussionen
i Lund gillde palliativ behandling. Nu
talar vi om att bota cancer med Hercep-
tin. Det dr en ldctare sits att vara i, siger
Jan-Erik Westlin.

UNIK BROSTCANCERVARD

Inom bréstcancervdrden har man i Es-
kilstuna byggt upp en ny rutin som man
ir ensam om. Sjukskoterskan Monica
Ericson anstilldes for snart tre dr sedan.

D4 var hon den forsta brostcancersjuk-
skoterskan i Sédermanland och fick vara
med och skapa det nya.

— Det unika hos oss ir att jag som
brostsjukskoterska foljer patienten Gver
alla klinikgrinser, frin den forsta diag-
nosen och framit genom vardkedjan.

For patienterna innebir det att man
hinner bygga upp en trygg relation med
sin sjukskéterska och far kontinuitet i en
annars turbulent livssituation.

— Min kontakt med en ny patient
borjar redan pd kirurgkliniken. Jag kan
stotta patienten i den svira situation som
det ir att ta emot beskedet om diagno-
sen och att ta till sig den information
som limnas.

Att de nya rutinerna med en brost-
sjukskoterska ger patienterna ndgot
miirks hos distriktslikarna.

— De frigar oss vad vi gor med brost-
cancerpatienterna, inskjuter Jan-Erik
Westlin. Antalet patienter som har
somnbesvir och psykisk stress har mins-
kat dramatiskt. F4 ber om lugnande
medel och minga gér till jobbet som
vanligt.

Teknik pa Sormlands
onkologiska klinik

* Dosplaneringssystem TMS.

* Simulator i IMCON.

* Multi access — styrsystem, bokning,
verifikation och digital bildhantering.
« Tva linjaracceleratorer Elekta.

« Digital blockutskarning.
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”Det unika hos oss ar att jag som brost-
sjukskoterska foljer patienten over alla
klinikgranser, fran den forsta diagnosen
och framat genom vardkedjan.”

— Patienterna kan alltid hora av sig
till mig med funderingar och frigor, be-
rittar Monica Ericson. De har mitt tele-
fonnummer och anvinder i vissa fall e-
post. Jag dr alltid tillgdanglig. Av mig
kan de alltid fa veta vad som skall hinda
i deras behandling.

Aven niir det giller uppféljningsarbe-
tet, efter att patienten fiardigbehandlats,
har kliniken i Eskilstuna gjort forind-
ringar.

— Vi mirkte att de traditionellt sche-
mabundna kontrollbesoken inte gav né-
got bra resultat, siger Monica Ericson.
Likarbestken blev ofta till ingen nytta.

— Nu individualiserar vi dterbesoken.
Patienten ir hela tiden onkologklinikens
patient och kan alltid kontakta mig om
de tycker sig hitta en ny kndl eller har
andra bekymmer. Jag kan direkt lotsa
patienten vidare till rdtt stille.

Det nya kontrollsystemet med indivi-
danpassade dterbestk dr man, sdvitt
kint, ensam om i Sverige.

Uppat 500 patienter har tagits om
hand helt enligt de nya rutinerna. Till
det skall liggas alla som redan var inne
i behandlingar och nu har fitt Monica
Ericson som kontaktskoterska.

Framgdngen ir total, men baksidan
ir att endast en brostsjukskoterska snart
inte ricker till.

— Vi behover snarast fd en "Monica
II”, siger Sussie Pettersson.

DYNAMISK LEDARDUO

De tva cheferna pa kliniken sticker inte
under stol med att det krivs personlig
styrka hos dem som vill dra igdng ett s&
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Monica Ericson

pass stort forindringsarbete som har
skett hir. Man mdste vara samkorda.
Och man madste kunna entusiasmera
medarbetarna.

— Alla hir dr instédllda pd att det enda
som dr bestindigt dr forindring, siger
Jan-Erik Westlin. Tack vare den goda
andan och det stora engagemanget hos
medarbetarna vigar vi tala om kliniken
som “virldens bista cancerklinik”.

Det finns papper pé att kliniken 4t-
minstone uppfyller kvalitetskraven inom
EU for att fa kallas Center of Excellen-
ce.

I ledarduon ir det Jan-Erik som kom-
mer med de vilda idéerna och Sussie som
med fotterna pd jorden far se till att ansa
i det mest vildvuxna sd att det gir att
genomfora. Jan-Erik Westlin har flera
smeknamn, far vi veta. Han jimfors ib-
land med ett X2000-tdg som rusar
fram, men liknas ocksd vid en mysig
bamsebjérn.

For dagen bir han en slips med den
amerikanska barnboksfiguren The Cat
in The Hat. Den har nyligen blivit film
och reklamtexten till den ir, Jan-Erik
ovetande, en hyfsad beskrivning av ho-
nom sjilv och forindringsarbetet pa kli-
niken: "Katten med sin magiska hatt tar
dem med

i fantasins virld..med glidjen att
gora saker tillsammans, dir de rdkar ut
for magiska maskiner, nyfikna varelser
och fullstindig kalabalik i huset...”!

Men s finns ju avdelningschefen Sus-
sie Pettersson ocksd, som mildrar kala-
baliken. Hon tog tidigt initiativ till en
effektivisering av arbetet.

— Det gick helt enkelt ut pd att rict
person skall gora ritt sak, berittar hon.
Exempelvis att sjukskoterskor dgnar sin
tid &t att virda patienter och sekreterar-
na, med sin specialkompetens, skoter
alla papper som krivs for att patienter
skall {3 sin vérd.

— Ingen hir tycker att det dr konstigt
att ge likarna viss service sd att de kan
dgna mesta mojliga tid at patienterna,
och inte onddigt mycket tid 4t adminis-
tration, inflikar Jan-Erik Westlin.

I en intern studie pé sjukhuset kon-
staterades att det enda stille dir sekre-
terarfunktionen var optimerad, var pd
onkologkliniken.

Men pédbud har utgate att verksam-
hetschefen, som i dag ligger 80 procent
av sin tid pd patienterna, maste bli mera
chef.

— Min 6verordnade menar att chefs-
skapet blir lidande, sidger han.

Enda gingen Jan-Erik Westlin blir
litet dimpad dr nidr han talar om de
tunga 4r av hog arbetsbelastning som
alla likare har haft, ofta med dubblerad
arbetstid. Det har bland annat gédct ut
over antalet kliniska studier ddr nya ld-
kemedel privas.

— Likarna hinner inte med kliniska
studier. Det ir synd. De sérmlindska
patienterna borde fa fler mojligheter att
delta i studier pd hemorten och inte be-
hova dka dnda till Uppsala, Stockholm
eller Orebro som i dag.

En viktig del i framtidsplanerna for
kliniken dr att {8 stabilitet i likarkdren
genom att anstilla unga likare och gora
dem till chefer tidigt.

Trots nya maskiner, utdkade lokaler
och nya likemedel ir det alltid tufft atc
jobba med cancervird. Alla vid S6rm-
lands onkologiska klinik vittnar om att
det som ger dem kraft i arbetet ir allt
det fina man fir igen frin patienterna.

— Nir man uppticker vilka fantastis-
ka resurser det finns hos mdnniskor blir
man 6dmjuk, sdger Jan-Erik Westlin
och far medhall av Sussie Pettersson.

JAN-OLOF SMEDBERG, FRILANSJOURNALIST
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Vid AACR:s cancerforsknings-
konferens kring colorektal-
cancer i Kalifornien i oktober
marktes en tydlig forskjutning
av fokus fran grundforskning till
forbattrad behandling. Ett om-
rade som Europa borde kunna
hanga med pa genom att bidra
med representativa och val-
kontrollerade material, skriver
de bada lakarna Mef Nilbert
och Eva Fernebro vid Onkolo-
giska kliniken i Lund.

Eva Fernebro
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Fokus flyttar fran
mekanismer till

behandlingsstrategier

Reserapport fran AACR ”Colorectal Cancer:
Molecular Pathways and Therapies”

esan inleddes med bestk pa

Richard Nixon library dir vi

beskddade originalet av "The
Cancer Act” frdn 1971, varefter vi under
tvd dagar kopplade av bland kaktusar i
Joshua Tree National Park och besokte
smd samhiillen bevarade sedan guldru-
schens dagar pd 1870-talet i San Berna-
dinobergen.

Sedan blev det allvar i Dana Point pd
American Association for Cancer Re-
search, AACR:s cancerforskningskonfe-
rens kring colorektalcancer den 19-23
oktober. Métet, som holl hog vetenskap-
lig kvalitet, gav insikter i vad ledande
amerikanska grupper inom omradet ar-
betar med och dirmed en bra kinsla for
vart vi dr pa vig. Pdtagligt var att flera
ledande forskargrupper under senaste
aren dndrat fokus frin mekanistisk for-
stdelse av tumérernas biologi till arbete
som tydligt syftar till nya behandlings-
koncept. Men idven detta arbete baseras
ofta pd studier av musmodeller och cel-
linjer, varfor vi i Europa borde kunna
limna viktiga bidrag till forskningen i
form av kliniskt vilkarakteriserade tu-
mdormaterial med bra patologi och kom-
plett uppfaljning. Aven detta ir dock en
utmaning; det giller att vara kunnig i
tumorbiologiska mekanismer och eta-
blera bista mojliga samarbeten.

BETYDELSEN AV MILJOFAKTORER

Vid colorektalcancer finns en musmo-
dell, den s& kallade multiple intestinal
neoplasia (Min)-musen, med en muta-
tion i musens apc-gen. J Groden, Ohio
State University, Columbus visade hur
korsningar mellan olika musmodeller,

till exempel moss defekta f6r bdde ape
och Blooms syndrom-genen &/m snab-
bare utvecklar tumorer, vilket underlit-
tar prediktiva studier.

I Minmusmodellen har man nu ocksd
elegant pdvisat hur genetiska faktorer
och miljofaktorer samverkar. Moss med
TGFB-forlust utvecklar hyperplastiska
polyper, men tumérutvecklingen kan
modereras av den mikrobiala miljon.
Méss som utsitts for vissa Helicobacter-

»

stammar uppvisar 6kad immunrespons
och minskad mucosaprotektion, vilket
okar risken for cumorutveckling.

Dirmed kan man dra slutsatsen att
tumdrfenotypen beror pd den mikrobi-
ala miljon och dessa observationer opp-
nar nya mojligheter att genom att mani-
pulera gastrointestinalkanalens flora pa-
verka tumérernas genotyp och fenotyp.
Det verkar lovande!

Nekros ir i flera tumortyper en vil-
kind negativ prognostisk markor, men
behandlingsinducerad nekros uppfattas
ofta som ett gott behandlingssvar. M
Karin, University of California, La Jolla,
presenterade nya data avseende moleky-
lira mekanismer vid nekrosutveckling.
Minga av de molekyler som induceras
vid nekros ir kinda for att stimulera tu-

mortillvixt och progression och intres-
sant nog kan flera av dessa faktorer ock-
s& nedregleras genom antiinflammato-
risk terapi. I colorektal cancer kan dessa
fynd forstds ocksd kopplas till de 15 pro-
cent av tumdrerna som anses vara asso-
cierade med inflammation och infek-
tion.

Sammanfattningsvis finns det starka
teoretiska och prekliniska data som st6-
der tanken att antiinflammatorisk terapi

K«

ir viktig, men skall den optimalt anvin-
das som singelterapi eller kanske i kom-
bination med kemoterapi for att mot-
verka eventuella negativa effekter av cy-
tostatikainducerad nekros?

NYA GENER | GAMLA SIGNALKEDJOR
En tredjedel av all colorektal cancer upp-
visar inaktiverande mutationer i TGFB
receptor I och en dn storre andel av tu-
morerna uppvisar mutation i ndgon av
de i signalkedjan ingdende generna
SMAD2/4. Dessa mutationer samman-
faller med tumérprogression fran ade-
nom till cancer, men hur kan vivnads-
specificiteten forklaras? Varfor sker inte
detta i brostcancer eller i lungcancer?

S Markowitz, Case Western Reserve
University, Cleveland, Ohio, har med
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expressionsmicroarray identifierat gener
som uppregleras mer ir tiofalt av TGFB
och gener som nedregleras mer in tiofalt
i colorektalcancer. Nir dessa tva genset
kombineras kvarstir en gemensam gen,
15-PDGH. Intressant nog katalyseras
denna nedbrytning av prostaglandin och
forlust av uttrycket kan pévisas i colo-
rektala cumérer. Nir TGFBRII muteras
minskar TGFB-produktionen och dir-
med uttrycket av 15-PDGH, vilket kan
forstirka effekten av uppreglerat COX-2.
Denna mekanism ir ett av flera exempel
pa hur effekten av en mutation kan sam-
verka med andra upp- eller nedreglerade
gener och dirmed ge olika effekter i oli-
ka organ.

Foretaget Exact Sciences i USA har
redan lanserat en faecesbaserad test dir
ett batteri av molekylira markorer ana-
lyseras. Vid cancer ir sensitiviteten 65
procent och specificiteten 95 procent for
detektion av colorektal cancer, dirmed
tycks detta klart bittre dn den vanliga
faecestesten FOBT. Med nuvarande test-
set kan dock en av tre coloncancrar inte
upptickas pd grund av att den inte pro-
ducerar de defekta molekylira markorer
som analyseras.

Ytterligare lovande markorer som kan
ldggas till det befintliga batteriet lanse-

ras dock nu. En av dessa ir metylerat
vimentin, vilket nir det anvinds som
enda analys i faecesprov identifierar co-
lorektalcancer med 46 procent sensitivi-
tet och 90 procent specificitet. Med yt-
terligare faktorer i faecesbaserade mole-
kylira testkit och studier av huruvida
adenom kan detekteras finns dock forut-
sittningar for att molekylir coloskopi
snart skall vara i kliniskt bruk.

NYA VAL KRAVER UNDERBYGGDA
BESLUT
Under det senaste decenniet har flera nya
cytostatika och mélstyrda behandlingar
introducerats vid colorektal cancer. Men
med valméjlighet foljer ocksd krav péd
underbyggda beslut. Farmakogenomi-
ken bérjar nu kunna anvindas for dylika
beslut och bér vara av stor vikt att be-
akta i designen av kliniska studier. H
McLeod, Washington University School
of Medicine, St. Louis, Missouri, sam-
manfattade hur genetiska variationer pé-
verkar respons och toxicitet vid colorek-
talcancerbehandling.

S& péverkar till exempel en variation
i promotorsekvensen av genen UGTIA1
risken att utveckla allvarlig toxicitet vid
behandling med irinotekan. Patienter
med allelen 7/7 (cirka 8 procent av pa-

tienterna) utvecklar i en tredjedelen av
fallen neutropeni, medan endast en tion-
del av individer med allelen 6/6 drabbas.
Baserat pé detta fynd har den amerikan-
ska likemedelsmyndigheten FDA beslu-
tat att ge radet att ta hidnsyn till allelo-
typ vid behandlingsbeslut avseende iri-
notekan med dosreduktion for patienter
med allelen 7/7.

Undertecknade frigar sig om det inte
ir just denna typ av analys som borde
inkorporeras i kliniska provningar? Tox-
icitet dr forvisso viktigt att undvika,
men respons ir ocksd viktig att uppnd
och i detta avseende saknas data. Lik-
nande indikationer finns for oxaliplatin-
behandling ddr en aminosyravariation i
genen ERCC?2 tycks paverka respons-
frekvensen.

Mainga laboratorier arbetar i dag med
att etablera en cancergenotyp, men snart
lir vi dven se likemedelsmetabola geno-
typer for optimala terapival, infektions-
genotyper som stod for antibiotikaval
och palliativa genotyper som hjdlper oss
att vilja rdct smirtlindring. Men vigen
dit kriver att genotyp kopplas till kli-
niska studier!

AACR:s colorekalcancerkonferens
holls som brukligt pd en stor ameri-
kansk hotellkedja, denna ging vid Stil-
lahavskusten. Med bristande svensk
forskningsfinansiering, dir projekt rann-
sakas och prioriteras hirt och forskar-
gruppmedlemmar kan tvingas limna
forskningen enkom av ekonomiska skiil,
blir kongressernas placering pd kuster-
nas och storstddernas stora lyxhotell be-
svirande.

Bakgrunden idr forstds att locka alla
de duktiga, huvudsakligen amerikanska,
foreldsarna och forskarna som forvisso
ocksd var nirvarande denna ging. Ny
kunskap fér vi i dag snabbt via internet,
men de vetenskapliga motena erbjuder
unika mojligheter att diskutera nya
fynd, idéer och samarbeten.

Ar det bara vi som tror att detta hade
varit minst lika framgangsrikt pé en en-
kel kursgédrd pd landet som pd ett jitte-
like hotell vid havet?

MEF NILBERT OVERLAKARE,
ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND

ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND

N

EVA FERNEBRO OVERLAKARE, < \
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PATIENTFORE

VIKTIGA INOM
CANCERVARDEN

Natverk mellan patientféreningar for individer med cancer och personal kan vara en vag
att fdnga upp patienters perspektiv och paverka cancervardens utformning till patienternas
fordel. Det visar sjukskoterskan Christina Carlsson i en avhandling fran Lunds Universitetet
som tar upp samverkan mellan patientféreningar inom canceromradet och halso- och sjuk-
varden. Men de olika parterna har olika perspektiv och det ar viktigt att bada blir horda.

arje dr drabbas 40 000 min-
niskor i Sverige av cancer. Trots
att hilften blir botade har
sjukdomen en stark laddning. Patient-
foreningarna inom canceromradet blir
allt fler och spelar en viktig roll bade for
de som drabbas av cancer och for hilso-
och sjukvérden. Patientforeningar be-
stdr framforallt av personer med egen
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erfarenhet av cancer och en huvudupp-
gift dr att bidra med en typ av stod som
sjukvédrden inte kan erbjuda. Idag finns
omkring 135 (lokala och regionala) pa-
tientforeningar i Sverige riktade till olika
cancerdiagnoser.

I min undersokning har jag kartlagt
86 svenska patientféreningar inom can-
ceromradet, gjort en enkdtundersokning

som mer dn 1 800 foreningsmedlemmar
har besvarat, intervjuat dtta brostcancer-
patienter med erfarenhet av foreningar-
nas kontaktpersonsverksamhet och un-
der fem &r studerat samverkan och nit-
verk mellan hilso- och sjukvdrden och
patientforeningar.



NINGAR

STOD OCH SAMVERKAN
Patientforeningarna har bdde direkta och
indirekta mojligheter att hjdlpa cancer-
patienter att hantera sin sjukdom och att
leva med den. De direkta idr exempel-
vis kontaktpersoner och telefonservice.
De indirekta kan vara samverkan med
hilso- och sjukvédrden och ett stod till
nirstdende.

En viktig forutsittning for forening-
arna att nd patienterna ir att de sanktio-
neras av den offentliga hilso- och sjuk-
virden och att de far information diri-
frin, dven om foreningarnas hemsidor
allemer delvis kan fylla den funktionen.
Foreningarna vill nd patienterna pa ett
sd tidigt stadium som mojligt, en ambi-
tion som kan hindras av sekretess (som
foreningarna dock sitter virde pd) och av
att kontaktpersoner inom hilso- och
sjukvédrden saknar kunskap om patient-
foreningarna.

Skilen till att bli medlem ir dels ett
personligt behov hos den enskilda indi-
viden, dels en vilja att hjdlpa andra.
Medlemmarna vill ha direkt personligt
stod i sina sjukdomssituationer, men
ocksd indirekt hjilp med att utéva infly-
tande i frigor som har betydelse for
medlemmarna.

Min och kvinnor har olika skil att
soka sig till patientforeningarna. For
kvinnliga medlemmar (till exempel med
brostcancer eller gynekologisk cancer) dr
motiven att delta i hogre grad kopplade
till cancersjukdomen (till exempel sorg
och oro infor framtiden).

Manliga medlemmar (till exempel
med prostatacancer) anger motiv kopp-
lade till féreningarnas aktiviteter och in-
formationsarbete. Dessa skillnader bor
foreningarna mdjligen ta hinsyn till nir
man planerar sina medlemsaktiviteter.

HJALP LEDER TILL SJALVHJALP

Kontaktpersoner inom féreningarna ir
personer som overlevt cancer och som
har egen erfarenhet av behandling och
rehabilitering. Intervjuer med kvinnor
med brostcancer som fétt triffa kontake-
personer nir de blev sjuka i cancer visade
att de fick perspektiv pd sin cancersjuk-

dom och att de bittre kunde hantera sina
kinslor av isolering nir de fick dela sina
erfarenheter med en kontaktperson med
egna erfarenheter. Genom att bli hjilpt
sjilv uppstod ocksi strategier for sjilv-
hjilp i relationen med kontaktpersonen,
vilken uppfattades bidde som samtals-
partner och raddgivare.

Men studien visade ocksg att foren-
ingarnas kontaktpersoner mdste vara
medvetna om att de ibland, exempelvis
pd grund av kunskapsbrist, kan stora
den psykologiska dterhimtningen frin
en cancersjukdom och — tvirt emot syf-
tet — oka personens kinsla av isolering.
Dirfor blir det viktigt att ocksd kon-
taktpersonerna har forstdelse for, och
kunskap om, patientens behov och for-
vantningar.

Ur patientens perspektiv dr det vik-
tigt att hilso- och sjukvirden informerar
om foreningarna och deras kontaktper-
sonsverksamhet.

Tvd delstudier i avhandlingen tar upp
samverkan mellan foreningsmedlemmar
och hilso- och sjukvirdspersonal pa de
instanser patienter kommer i kontakt
med i olika stadier av sin sjukdom, som
sjukhus, primirvird och kommunal hil-
so- och sjukvdrd. Resultatet visade att
nitverket paverkar verksamhetens kva-
litet, Aven om relationen och samverkan
kan uppfattas pd olika sitt av forenings-
medlemmar och virdpersonal. Bdda par-
ter betonade sina unika kunskaper och
erfarenheter, men identifierade ocksd
tillkortakommanden i nitverket och
pratade om kinslor av osikerhet och
otrygghet.

Nagra exempel pa olika
uppfattningar, tillkorta-
kommande och kénslor:

>> Nar en medlem representerade de
andra medlemmarna transformerade
de sina egna erfarenheter som patien-
ter samtidigt som de representerade de
andras erfarenheter.

>> Nar de samverkade och utbytte erfa-
renheter med halso- och sjukvardsper-

sonalen maste de tackla sin ambivalens
att lara sig for mycket av professionen
och darmed riskera att se saker ur pro-
fessionens perspektiv.

>> Medlemmarna fick argumentera och
ibland halla tillbaka for att aterkomma
vid ett senare tillfalle, nar de forstod att
inte personalen var mottaglig for deras
synpunkter.

>> |bland tyckte de sig osakra pa om
de hade nagot att tillféra diskussionen
och ibland blev de osékra pa hur de
skulle tolka personalens feedback och
intresse.

>> De kunde ocksa kanna att halso-
och sjukvardspersonalen lyssnade mer
pa vissa representanter an pa andra
och ibland kande de sig osakra pa vilka
erfarenheter de skulle presentera i nat-
verket.

>> Personalens representanter kande
sig ibland frustrerade Over att inte kunna
engagera sig i fragorna i natverket sa
mycket som de dnskade och att de inte
fick stéd och feedback fran den egna
arbetsplatsen.

>> Det var svart for personalen att lyssna
och engagera sig i fragor som inte rérde
situationer ’har och nu’. Synpunkterna
hade ibland en negativ ton och det blev
da viktigt for dem att utrona om kritiken
grundade sig i daliga personliga erfaren-
heter som patient, vilket ibland visade
sig vara fallet.

>> Speciellt svart blev det nar medlem-
marna lamnade ut sig som patienter. Da
distanserade sig personalen fran sitt
professionella ansvar och anstrangde
sig att se medlemmen som representant
och inte som patient.

>> Personalen tyckte ocksa att det krav-
des mod att diskutera sjukdomsrelatera-
de fragor utanfor arbetsplatsens doma-
ner och reflekterade ocksa &ver hur
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deras professionella kunskapsovertag
gav dem makt.

Nagra exempel pa paverkan:
>> De lardomar personal och medlem-
mar rapporterade om handlade om can-
cer (till exempel krisreaktioner), varden
(till exempel fick medlemmar personlig
kunskap om hur deras egen vardsitua-
tion utvecklats), patientféreningar (per-
sonalen larde sig om patientféreningar-
nas aktiviteter och informationsarbete)
och patientperspektivet (dar persona-
len blivit mer medveten om skillnader
mellan professionens och patientens
perspektiv). De omvéarderade till exem-
pel uppfattningen att patienter vill ha
s& mycket kontakt som majligt och hur
sjukvarden diskuterar och genomfor for-
andringar utan att involvera patienters
erfarenheter.
Foéreningsmedlemmarna rapporte-
rade vidare att de fatt stérre insikt om
halso- och sjukvardens informations-
flode och att natverket hade givit dem
Okade mojligheter att formedla patient-
perspektivet och ge sjukvarden forslag
som kunde paverka varden positivt ur
deras synvinkel.
>> De influenser natverket haft handlar
om inspiration och nya tankar hos perso-
nalen om framtida patientaktiviteter (for
att mota patienters krav och réattigheter),
innovationer (att tdnka i nya banor) och
direkta forandringar (till exempel kon-
taktsjukskoterskor for cancerpatienter
for att battre fokusera pa patientperspek-
tivet). Men inte all personal tyckte att
natverket hade varit meningsfullt.

TYDLIGA ANSVARSOMRADEN

Nitverk mellan patientféreningar for
individer med cancer och personal kan
saledes vara en vig att finga upp pa-
tienternas perspektiv och paverka can-
cervardens utformning till deras fordel.
Emellertid har parterna olika perspektiv
och erfarenheter, vilket bor vigas in nir
samverkan dem emellan planeras. Par-
ternas respektive ansvarsomraden bor
dirfor definieras tydligt. Ect 6kat med-
vetande om vad de olika parterna repre-
senterar i nitverken kommer antagligen

Advocates

Swe

ir importance to
the pand collabor:

Department

att forbittra framtida samarbetsforsok,
eftersom bédda parter blir horda.
Minniskor bir med sig sina person-
liga erfarenheter och sina attityder, sin
egen livsvirldsrost, vilken i motet med
hilso- och sjukvarden dven innehéller de
personliga sjukdomserfarenheterna. Och
det 4r hir vi kan bli bittre. Orden fore-
tridare (advocates) och roster (voices) 1
avhandlingens titel har som ambition att
ge signaler om att foreningarna har en
foretradarroll for cancerpatienter gente-
mot professionens representanter och att
lyfta fram och medvetandegora att hil-
so- och sjukvirden bestdr av moten mel-
lan hilso- och sjukvirdens "medicinska
rost” och patienternas "livsvarldsrost”.
Avhandlingsarbetet initierades uti-
frin mina drygt tio drs erfarenhet av
vardutvecklingsarbete med olika yrkes-
grupper inom cancervarden, dir alla har
olika "sprak” och kulturer inom sina yr-
ken och dir spriken i sin tur skiljer sig
fran patientens sprak och "livsvirld”.
Men cancerpatienter har en rehabili-
tering som gar langt utover den tid som

of Oncology: Lund University:

Vvoices

i jations,
dish patient assoc!
individuals with cancer
ation with health care

Christina
Carlsson

2005

finns for kontakter med hilso- och sjuk-
varden och dirfor maste kunskapen om
stodaktiviteter utanfor hilso- och sjuk-
vardens dominer beaktas. Dessutom dr
den ideella sektorn i samhillet, som pa-
tientforeningarna tillhor, ett relativt
outforskat omrdde dir ny kunskap av
virde for cancerpatienter kan inhidmtas.

Det finns alltsd mer att utforska kring
virdet av ett utbyte av erfarenheter mel-
lan patientrepresentanter och personal
inom cancervirden. Inte minst viktigt dr
det att implementera kunskapen i kli-
nisk praxis.

Avhandling: "Advocates and Voices. Swe-
dish patient associations, theirimportance
to individuals with cancer and collaboration
with health care” framlagd vid Lunds Uni-
versitet, den 15 april 2005.

CHRISTINA CARLSSON, DOKTOR MEDICINSK VETENSKAP INSTITUTIONEN FOR KLINISKA VETENSKAPER AVD. FOR ONKOLOGILUNDS UNIVERSITET <

44  onkologi i sverige nr 2— 05

N



eee hematologi

Molekylarbiologin

FLERA NYA PROGNOSTISKA MARKORER VID
KRONISK LYMFATISK LEUKEMI

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) ir
den vanligaste formen av leukemi hos
vuxna i vistvirlden och sjukdomen
drabbar frimst dldre personer; median-
dldern vid insjuknande ir cirka 65-70
ar. I Sverige fér cirka 400-500 personer
KLL varje r och det ir framforallt min
som drabbas.

Sjukdomen uppkommer ur tu-
moromvandlade B-lymfocyter som suc-
cessivt ansamlas i kroppen. Etiologin
till sjukdomen dr dock helt okdnd. Det
har linge spekulerats i att vissa gene-
tiska fordndringar, sdsom deletioner/
mutationer inom kromosom 11, 13 och
17 kan vara bidragande orsaker, men ef-
tersom man inte har lyckats identifiera
dessa genetiska forindringar hos alla pa-
tienter har de inte fullt ut kunnat for-
klara sjukdomens uppkomst.

Sjukdomsférloppet dr heterogent och
kan variera avsevirt mellan olika pa-
tienter; vissa patienter kan leva i ett tio-
tal r med ett relative stillsamt forlopp
med ingen eller minimal behandling,
medan andra dor inom ndgra &r med
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Kronisk lymfatisk leukemi har lange betraktats
som obotbar. Vissa patienter lever [ange med sin
sjukdom medan andra dor snabbt trots behand-
ling. Men med nya prognostiska markorer, som
lg-mutationsstatus, gar det nu att saga vilka
patienter som har en sdmre prognos. Det 6pp-
nar for mojligheten till en mer riktad behandling,
skriver docent Richard Rosenquist Brandell,
Overlakare vid Rudbecklaboratoriet i Uppsala.

snabbt progredierande sjukdom trots
behandling. Trots att man de senaste
aren gjort framsteg vad giller behand-
lingen av KLL sd har det forblivit en
obotlig sjukdom.

NYA PROGNOSTISKA MARKORER
Forutom klinisk stadieindelning enligt
Rai och Binet (Rai et al, 1975; Binet et
al, 1981) si har det linge saknats bra
markorer for att tidigt i sjukdomsfor-
loppet kunna forutse hur sjukdomen
kommer att utvecklas. De senaste dren
har dock ny molekylirbiologisk kun-
skap mdjliggjort ny indelning av sjuk-
domen i olika prognostiska grupper.
KLL har bland annat visats bestd av
tvé kliniska undergrupper utifrin fore-
komst av sd kallade somatiska hyper-
mutationer inom den tunga immuno-
globulin(IgH)-genen, ddr en omuterad
IgH-gen (<2 procent mutationer) dr as-
socierad med en mer aggressiv sjukdom
in en muterad IgH-gen (>2 procent mu-
tationer) (Hamblin et al, 1999; Damle
et al, 1999). KLL-patienter med mute-

rad IgH-gen (cirka 50 procent av pa-
tienterna) uppvisar ungefdr dubbelt s&
ling overlevnad (cirka 12-25 4r) som
patienter med omuterad IgH-gen (ca
6-9 ar).

Saledes har de patienter som har mu-
tationer inom IgH-genen storre chans
att leva lingre jimfort med de patienter
som helt saknar mutationer inom denna
gen. Den prediktiva styrkan f6r Ig-mu-
tationsstatus har bekriftats i ett stort
antal studier och mutationsstatus dr i
dag en av de starkaste oberoende prog-
nostiska markorerna i multivariatanalys
(Krober et al, 2002; Oscier et al, 2002).

En stor fordel med Ig-mutationssta-
tus dr ocksd att den inte fordndras under
forloppet utan analys (av blod eller ben-
miirg) kan ske nirhelst under sjukdo-
men.

Nyligen har man dven kunnat visa
att det finns ytterligare undergrupper av
KLL med nyttjande av sirskilda vari-
abla gensegment inom IgH-genen,
bland annat VH3-21-genen, som har
simre prognos oavsett mutationsstatus
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(Tobin et al, 2003). Sannolikt kommer
man framéver att hitta ytterligare un-
dergrupper av prognostisk betydelse ut-
ifran analys av IgH-genen.

I Sverige gors i dag Ig-mutationssta-
tus som rutin i Umed, Uppsala och Lin-
koping. Metoden omfattar PCR-ampli-
fiering och sekvensering av ett cirka 300
baspar laingt DNA-fragment som diref-
ter jaimf{ors med olika databaser for att
berikna mutationsstatus.

SURROGATMARKORER

Med tanke pd att inte alla laboratorier
kan sekvensera IgH-genen har man de
senaste dren forsokt identifiera surrogat-
markorer som skulle kunna analyseras
med flodescytometri och liggas till da-
gens standardpanel av antikroppar vid
KLL-diagnostik. CD38-uttryck visades
tidigt korrelera med mutationsstatus dir
omuterade KLL-patienter hade hogt
CD38 och vice versa (Dam-
le et al, 1999).

Dock visade uppfoljan-
de studier att korrelationen
inte var tillricklig for att
CD38 skulle kunna ersitta
mutationsstatus, aven om
CD38 verkar kunna fung-
era som en oberoende prog-
nostisk markor. Problemet i dag med
CD38 ir att cirka en fjirdedel av patien-
terna kan dndra sitt uctryck under sjuk-
domsforloppet och att nivdn for positivi-
tet inte dr helt klarlagd (bland annat har
7, 20 och 30 procent foreslagits).

Mer lovande ir flodescytometrisk ana-
lys av proteinkinaset ZAP70 som nyli-
gen foreslagits vara en bittre surrogat-
markor for IgH-mutationsstatus, dd pa-
tienter med omuterad IgH-gen uttryck-
er ZAP70 medan muterade patienter
inte uttrycker proteinet (Crespo et al,
2003). Ett flertal studier har kunna be-
krifta den mycket goda korrelationen
mellan mutationsstatus och ZAP70-ut-
tryck dven om ett antal studier pavisat
diskordanta fall (Orchard et al, 2004;
Rassenti et al, 2004).

ZAP70 forfaller hursomhelst vara en
oberoende prognostisk markér och sam-
mantaget mycket lovande som prediktiv
faktor vid KLL. Problemet i dag dr att
laboratorier har haft svdrt att analysera
ZAP70 rutinmissigt dd det inte finns en
bra kommersiellt tillginglig ZAP70-
antikropp. Ett annat problem ir att det
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saknas en standardiserad metod for fl6-
descytometri. Det pagar for fulle forsok
till standardisering av tekniken genom
European Leukemia Network (www.leu-
kemia-net.org) som foérhoppningsvis
kommer att komma fram till ett an-
vindbart protokoll.

ANALYS AV GENETISKA AVVIKELSER

Analys av kromosomavvikelser med flu-
orescens in situ hybridisering (FISH) har
ocksd visats vara ett viktigt prognostiskt
verktyg for att forutspd aggressivare
sjukdom vid KLL. Patienter med 11q-
deletioner (cirka 15-20 procent) eller
17p-deletioner (cirka 5—10 procent) har
patagligt simre overlevnad dr patienter
med 13g-deletion (cirka 55—65 procent)
(Dshner et al, 2000), bland annat har
patienter med 17p-deletion en medians-
verlevnad pé cirka 2,5-4 4r. Aven triso-
mi 12 (cirka 15-25 procent) har visats

>>Kronisk lymfatisk leukemi ar den
vanligaste formen av leukemi hos
vuxna i vastvarlden och sjukdomen
drabbar framst &ldre personer.<<

korrelera med progressiv sjukdom dven
om det i dag dr oklart om den totala
overlevnaden ir forsimrad. De prognos-
tiskt ogynnsamma kromosomavvikel-
serna har framforallt visats hos patienter
med omuterad IgH-gen (Krober et al,
2002).

FISH-analysen kan med fordel goras
pa interfas-kirnor pd utstrykspreparat
(perifert blod eller benmirg) och det
finns i dag kommersiella FISH-prober
for de viktigaste avvikelserna som an-
vinds av ett flertal laboratorium i Sve-
rige.

Att pavisa patienter med 17p-deletion
dr av sirskild vike eftersom dessa patien-
ter svarar sirskile ddligt pd konventio-
nell behandling men forefaller svara pa
alternativ behandling sisom behandling
med anti-CD52-antikropp, alemtuzu-
mab (Lozanski et al, 2004).

Telomerlingden péd kromosomerna ir
ett exempel pd en ny, intressant genetisk
markor som ocksd visats ha prognostisk
betydelse vid KLL, dir korta telomerer
korrelerar med omuterad IgH-gen och
délig prognos (Grabowski et al, 2005).

Det finns i dag PCR-teknik tillginglig
for denna lovande analys som skulle
kunna bli rutin framdver.

Sannolikt kommer en rad andra ge-
netiska forindringar att visa sig ha kli-
nisk relevans, som vi kommer att kunna
ligga till den prognostiska arsenalen.

PROGNOSTISKT INDEX BEHOVS
Utifrdn den nya genetiska och tumort-
biologiska kunskapen har vi de senaste
aren sdledes blivit allt bittre pd att un-
dergruppera sjukdomen och kan da allt
sikrare gora prognosbedomning. Sanno-
likt kommer vi att behova skapa nigon
form av prognostiskt index dir ett flertal
markorer analyseras for att {3 en sd siker
bedomning som mdojligt. De nya upp-
tickterna kommer forhoppningsvis att
leda till att nya behandlingsformer ut-
vecklas och 6ppnar mojligheten att kun-
na ge en bittre och mer riktad behand-
ling till patienter med
KLL.

De nyvunna kunskaper-
na forvintas fa stor genom-
slagskraft i kliniken, till att
borja med i nya behand-
lingsstudier. I Uppsala har
vi sedan tre ar analyserat Ig-
mutationsstatus och FISH
pd alla patienter med nydebuterad KLL
under 70 ar.

En ny nordisk-hollindsk-polsk studie
planeras inom kort dir man kommer att
rikta behandlingen bland annat utifrén
de nya prognostiska markorerna. Patien-
ter yngre dn 70 dr med behandlingskri-
vande sjukdom kommer att analyseras
for bade Ig-mutationsstatus och FISH-
avvikelser, dir patienter med negativa
prognostiska markérer, det vill siga
omuterad IgH-gen och 11q-/17p-avvi-
kelser, kommer att randomiseras mellan
behandling med fludarabin och cyklo-
fosfamid med eller utan anti-CD52-anti-
kropp.

Studien kommer férhoppningsvis i
gang under hosten och dr ett gott exem-
pel pd att den nya molekylirbiologiska
kunskapen har tagits tillvara for att ska-
pa nya strategier vid behandling av KLL.
Forhoppningsvis kommer vi att se fler av
den typen av studier vid KLL framéver,
dir nya behandlingsformer leder till att
vi kan bota patienterna fran deras sjuk-
dom.



>>Utifran den nya
genetiska och tumor-
biologiska kunskapen
har vi de senaste aren
blivit allt battre pa att
undergruppera sjuk-
domen och kan géra
allt sékrare prognos-
beddmning.<<

Om du vill lasa mer om nya prognostiska
markérer vid KLL s har forfattaren till den-
na artikel nyligen skrivit en dversiktsartikel

iamnet i Medical Oncology (Tobin G & Ro-
senquist R. Prognostic usage of VH gene
mutation status and its surrogate markers
and the role of antigen selection in chronic
lymphocytic leukemia. Medical Oncology
2005; 22:217-28.).
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Ett sjilvklart val vid icke-smacellig lungcancer
Okad majlighet till 6verlevnad i kombination med
en hanterbar biverkningsprofil har gjort Gemzar till
ett naturligt forstahandsval vid lokalt avancerad
eller metastaserad icke-smécellig lungcancer.”?

Nytt forstahandsval vid metastaserad brostcancer
Gemzar/taxanbehandling ger signifikant forbittrade
behandlingsresultat vid metastaserad bréstcancer och
dessutom en signifikant bittre livskvalitet jimfort
med enbart taxanbehandling. >4

Ny 2nd-linebehandling vid ovarialcancer

Hos kvinnor med ovarialcancerrecidiv har Gemzar/
carboplatin visat ge signifikant bittre behandlings-
resultat, jimfort med enbart carboplatin. Kombi-
nationsbehandling med Gemzar ger dessutom en
signifikant férbicerad livskvalitet.”

as'1eay ye-60605039

Indikation: Lokalt avancerad eller metastaserad blascancer i kombination med
andra cytostatika. Lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer
i kombination med andra cytostatika. Lokalt avancerat eller metastaserande ade-
nokarcinom i pankreas hos patienter med gott allmantillstand och med tillrécklig
benmargsreserv. Lokalt avancerad eller metastaserad bréstcancer i kombination
med paklitaxel hos patienter med recidiverande sjukdom efter (neo)adjuvant ke-
moterapi. Tidigare kemoterapi skall ha inkluderat en antracyklin om inte sadan
ar kontraindicerad. Lokalt avancerad eller metastaserad epitelial ovarialcancer i
kombination med karboplatin hos patienter med recidiverande sjukdom efter en
recidivfri period pa minst 6 manader efter platinabaserad férstahandsterapi. Fér-
packning: Pulver till infusionsvétska, [6sning 200 mg. Fér mer info. se www.fass.se
Referenser: 1. Le Chevalier T et al. Lung Cancer 2005;47:69-80. 2. Fass. 3. Albain
etal. Proc ASCO 2004, abstrakt 510. 4. Moinpour et al. Proc ASCO 2004, abstrakt
621. 5. Pfisterer et al. ASCO 2004, Oral presentation, Abstact 5005.

Med styrikan att leda.
Och finna nya vigar.

GEMZAR.

(gemcitabine)

Lz,

Eli Lilly Sweden AB, Box 721 - 169 27 Solna - Tel 08-737 88 00, Fax 08-618 21 50, www.lilly.se
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>> Att diskutera sin
utveckling och utma-
ningarna i arbetet
med en erfaren och
engagerad person ar
manga ganger ett
kraftfullt verktyg for
att komma vidare. <<

Nar organisationerna bantar far farre manniskor axla ett storre ansvar.
Ofta saknas det stdd medarbetarna behover for att lyckas med
sina uppgifter. Ett organiserat mentorskap kan vara en [6sning.

Anna Bystrom, ansvarig for mentorprogrammen pa Aptus Consulting,

visar pa mentorskapets mojligheter
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— bra for bade
organisation och individ

entorskap dr inget nytt feno-

men. Ordet mentor har sitt

ursprung i den grekiska my-
tologin. Odysseus gode vin Mentor fick
fortroendet att ansvara for utvecklingen
av Odysseus son Telemachos nir han gav
sig ut pd sina dventyr.

Mentorskap fanns tidigt som ett sam-
hillsfenomen i det antika Grekland men
riktade sig dé endast till den manliga
delen av befolkningen. I Nationalency-
klopedin ger man ordet mentor betydel-
sen uppfostrare, lirare och ordet adept
betydelsen lirjunge (sirskilt utvald).

Att en dldre och mer erfaren person
tar sig an en yngre och mindre erfaren
person dr alltsd ingen ny foreteelse, men
det moderna mentorskapet i den bety-
delse ordet har i dag var en okind fore-
teelse fram till slutet av 70-talet.

Mentorskap har sedan dess etablerats
som en populdr och erkind form av
chefsutveckling, karridrutveckling och
personlig utveckling for dagens och
morgondagens chefer bdde nationellt
och internationellt.

ENSAM MED HOGA WAV

Chefer, ledare och specialister runt om
i foretag och organisationer uttryck-
er ofta en frustration 6ver den "ensam-
het” de kidnner infor nya utmaning-
ar. Kravet pd prestation dr hdg samti-
digt som organisationens formaga att

ge stod inte lever upp till deras behov.
Att diskutera sin utveckling och ut-
maningarna i arbetet med en erfaren
och engagerad person dr mdnga gang-
er ett kraftfullt verktyg for att kom-
ma vidare.

Den egna chefen ir ofta hért belastad
och inte alltid tillginglig i den utstrick-
ning man onskar. De utbildningar och
kurser som erbjuds dr ocksd ofta av ge-
nerell karaktir och ger ingen 16sning pa
de surdegar som travar upp sig pa skriv-
bordet. En hingiven person med ritt er-
farenhet kan vara precis den katalysator
man behover for att utvecklas.

Med ett genomtinkt mentorskap
finns det goda mojligheter att pd ett ef-
fektivt sdtt utveckla individer och orga-
nisationer till att nd sin fulla potential.
Samtalen blir effektiva om de styrs av de
fragestillningar som ir angeligna for or-
ganisationen och adepten och om men-
torn har rdtt bakgrund och erfarenhet
for att tackla dem.

Med en extern mentor kan diskussio-
nerna vitaliseras genom att tillféra nya
perspektiv och det kan 6ppna nya dor-
rar. Fungerande chefer som utvecklar
fungerande team leder i sin tur till bdte-
re lénsamhet.

En utvecklande mentor-adeptdialog
bygger pé att bigge parter dr engage-
rade och 6ppna. For det krivs trygghet
och tillit, varfor tystnadsplikt och god

etik dr en sjilvklarhet. En annan viktig
forutsdtening dr att mentor och adept
stdr i oberoendestillning till varandra s&
att dialogen kan ske fritt, utan baktanke
eller ridsla for att sdga fel saker. Adep-
ten maste ocksd visa en aktiv vilja att
forandra sitt beteende och vara 6ppen for
att mentorn lyfter fram och diskuterar
svagheter hos denne.

Mentorn forvintas frimst dela med
sig av de yrkeserfaren heter han eller hon
gjort i olika befattningar och som chef
och ledare pd olika nivder, men ocksa av
andra livserfarenheter. Mentorns bak-
grund bor dirfor vara vil matchad med
adeptens yrkesroll, med det adepten 6ns-
kar utveckla sig i rikening mot och med
de specifika frigestillningar han eller
hon vill fokusera pa.

Innehdllet i samtalen beror natrur-
ligtvis pd varje enskild mentor-adeptre-
lation men generellt giller foljande hu-
vudomraden:

o Arbetssituationen — mal, ansvar, befo-
genheter, arbetsbelastning.

e Ledarskap — ledarstil, fordindringsar-
bete.

e Arbetsrelationer och arbetsklimat
— svdra samtal, lagarbete, internpolitik.
e Sjilvkdnnedom — styrkor och svaghe-
ter, hantering av negativa beteenden.

e Privatliv — familj, hilsa, balans i livet.
e Utveckling/Karridr — vad ska bli nis-
ta steg.
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GE ADEPTEN RAG | RYGGEN

Mentorns roll ir inte i forsta hand att
vara ridgivare. Samtalen som fors ir sna-
rare resonemang kring aktuella frige-
stillningar. Om mentorn antar rollen
som radgivare kommer adepten inte att
utvecklas i samma utstrickning som om
adepten sjilv fir komma fram till sina
beslut. Mentorns roll ir att stilla frdgor
som leder vidare och pd sd sitt hjilpa
adepten att belysa en frigestillning ur
flera perspektiv infor det beslut som ska
fattas.

En viktig roll fér mentorn idr ocksd
att stirka adeptens sjilvfortroende infor
nya utmaningar. Genom att uppmark-
samma och bekrifta positiva handlingar
fir adepten "rig i ryggen” att viga anta
storre utmaningar. Att vdga anta utma-
ningar, att stricka sig utanfor sin kom-
fortzon och att reflektera och dra slutsat-
ser over resultatet dr saker som leder till
utveckling.

Nyligen publicerades en D-uppsats
som belyser mentorskap, forfattad av Pir
Ohlsson pd Sociologiska Institutionen
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vid Uppsala Universitet. Uppsatsen ba-
seras till stor del pd intervjuer med adep-
ter och mentorer som deltagit i ett ex-
ternt anordnat mentorprogram. Uppsat-
sen har fact rubriken “Jag kidnner mig
som Kung” — ett direke citat frén en av
de intervjuade adepterna och tillika en
sammanfattning av den kinsla intervju-
ade adepter beskrev sig ha i sin relation
till mentorerna. Ett gott betyg till deras
mentorer.

I studien framkom att det utan tve-
kan ocksa skett en utveckling for adep-
terna pad kortare sikt med 16sningar pd
aktuella vardagsproblem, men ocksd pa
lingre sikt genom den tankeprocess
samtalen satt igdng. Inte minst den tan-
keprocess som handlar om 6kad sjdlvin-
sikt och formégan att hantera den.

Vem som ir en bra mentor beror pé
vem som #r adept och pé de fragestill-
ningar som ska diskuteras. Om adepten
exempelvis dr ny i rollen som overlikare
och bland annat vill diskutera frigor
kring yrkeskompetensen blir en mentor
med erfarenhet som overlikare ett bra

val. Men langt ifrdn alla 6verlikare, till
och med framgangsrika sddana, kommer
att visa sig vara bra mentorer.

For att hjilpa andra till utveckling
och mognad mdste man sjilv ha kommit
till mognad och sjilvinsikt. Dessutom
ska man ha ett stort intresse for andra
minniskor och en stark vilja och erfaren-
het av att bidra till andras utveckling.
En bra mentor ir prestigelds, sitter adep-
ten frimst och liter honom eller henne
ta plats i motet dem emellan.

Att ha en coachande attityd, vara en
god lyssnare med férméga att stilla klo-
ka frigor, att vara positiv, 5ppen och att
bjuda pd sig sjilv dr andra viktiga egen-
skaper. En bra mentor dr en mentor som
ser sitt engagemang som en del av sin
egen utveckling och som ocksa priorite-
rar att avsitta tid for sin adept. Innan
mentorn siger ja till adepten mdste han
eller hon forst ha tagit stillning till atc
sdtta engagemanget hogt upp pa sin pri-
oriteringslista.



>> En utvecklande mentor-adeptdialog
bygger pa att bagge parter ar engagerade

och oppna. <<

ORGANISERAT MENTORSKAP

Minga hittar pd egen hand en person
man kinner foreroende for och girna an-
vinder som ridgivare och diskussions-
partner i olika frigestillning. Samtalen
ir ofta bdde trevliga och givande men
mdnga ginger inte s genomtinkta och
ddrmed inte heller sd effektiva som de
skulle kunna vara. Med ett genomtinkt
och organiserat mentorskap blir proces-
sen tydligare och samtalen mer fokuse-
rade pd den malsittning adepten och
mentorn sitter upp. Dirfor soker sig alle
fler till de olika mentorprogram som er-
bjuds, antingen internt inom den egna
organisationen eller externt av utomsta-
ende anordnare.

I valet mellan interna och externa
mentorprogram bor man fundera dver
dels vad som ir méjligt och dels vilket
syfte man vill uppna.

Interna mentorprogram limpar sig
for stora organisationer och erbjuds i syf-
te att till exempel skapa och befista 6-
retagskulturen, dverbrygga klyftor i or-
ganisationen, bereda vigen for specifika
grupper (exempelvis kvinnor eller nyan-
stillda), bygga interna nitverk, mm.

Fordelen ir att den interna mentorn
kan organisationen och dess virderingar,
dess formella och informella vigar och
kan 6ppna dorrar i det interna nitver-
ket.

Nackdelen ir att han eller hon inte ir
en oberoende part. Dialogen kring ut-
maningarna i adeptens arbete blir dirfor
aldrig helt 6ppen och funderingarna
kring den egna karridrutvecklingen inte
helt genomlysta.

Detta ir ocksa en orsak till varfor in-
terna mentorprogram bara limpar sig
for storre organisationer dir det organi-
satoriska avstdndet till mentorn ir till-

rickligt betryggande. Med en intern
mentor finns ocksa risken att kreativite-
ten i diskussionerna kring arbetet him-
mas av att mentorn dr allefor vil inkord
i organisationens “gamla hjulspdr”.

Som en konsekvens av det resone-
manget dr ett externt mentorprogram
den enda utvecklande méjligheten for
mindre organisationer. Nackdelen ir att
mentorn inte dr fortrogen med adeptens
organisation och hur den fungerar for-
mellt och informellt. I det fall adeptens
organisation ir medelstor eller liten bru-
kar den 4 andra sidan inte vara mer kom-
plex dn att mentorn snabbt kan skapa
sig en tillricklig 6verblick for att forstd
i vilket sammanhang adepten befinner
sig och vilka problem och méjligheter
som dé kan finnas.

Fordelen med en extern mentor dr att
den oberoende relationen gor dialogen
helt 6ppen och med "alla kort pa bordet”
dr det littare att se olika mojligheter. En
annan fordel dr att mentorn for med sig
nya perspektiv och 6ppnar dorrar till ex-
terna natverk.

Inom vissa organisationer finns en oro
for att ett individuellt samtal med en
oberoende extern person kan péverka
medarbetaren i fel riktning. Genom att
sanktionera mentorprogrammet inom
organisationen och diskutera igenom
syfte, mélsittning och konkreta frige-
stillningar i ledningen och med berérda
adepter och deras nirmsta chefer mins-
kar den risken.

I stora organisationer forekommer
ofta bdde interna och externa mentor-
program parallellt. For stora organisatio-
ner som har interna mentorprogram dr
syftet med externa mentorer just att ge
mojlighet till den oberoende dialogen
och nya perspektiv. Mdnga som har en

extern mentor har redan en mentor frin
den egna organisationen, ett bevis pd de
skilda syftena.

TANK EFTER FORE

Uppgiften for den som anordnar ett
mentorprogram ir att skapa bista moj-
liga forutsittning for de individuella
samtalen mellan adept och mentor. Oav-
sett vilken typ av mentorsrelation man
viljer (intern eller extern) finns det stora
vinster att himta om det finns en tydlig
och genomtinkt struktur som stodjer
processen fran borjan till slut.

Innan adepten gir in i ett program dr
det viktigt att ur adeptens perspektiv
bade klarligga syfte, mélsittning och
angeldgna frigestillningar och att siker-
stilla att den onskade utvecklingen
stimmer Overens med organisationens
egna verksamhetsmal. Nir programmet
ir sanktionerat av adeptens chef ir nista
steg att hitta en lamplig mentor som
matchar behovet.

Valet av mentor dr den mest kritiska
faktorn for ett lyckat program. Férutom
att mentorn ska ha rdtt bakgrund och
attityd mdste ocksd personkemin fung-
era sd att dialogen priglas av 6ppenhet
och tillit. Ett gediget arbete med grund-
liga intervjuer med bédde adepten och
potentiella mentorer borgar for en “per-
fect match” och ddrmed ocksé ett stort
utbyte av programmet.

Om flera mentor-adeptpar startar
samtidigt kan man med fordel ha en ge-
mensam programstart. Syftet med en
programstart ir att ge struktur for hur
samtalen ska liggas upp, att visa pd vik-
ten av tydliga mal, en forberedd agenda
och att avsitta tid for dterkoppling till
foregdende mote liksom, inte minst, att
patala vikten av att ge tid for eftertanke
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>> Mentorns roll &r
inte i forsta hand att
vara radgivare. Sam-
talen som foérs ar
sharare resonemang
kring aktuella frage-
stallningar. <<

och reflektion mellan triffarna.

Minga adepter dr uppslukade av aku-
ta problem. Risken dr dd att motena
kommer att handla om dessa. Genom att
bestimma hur mycket tid varje friga far
ta sikerstiller man att frdgor som hand-
lar om ldngsiktig utveckling inte gloms
bort.

Om fragestillningarna dr vil forbe-
redda bide av adept och mentor ir det
pétagligt hur mycket man hinner av-
handla péd ndgra timmar. Med god {or-
beredelse och en fungerande métesstruk-
tur kommer varje méte att leda till kon-
kreta beslut for adepten. Att omsitta
besluten i handling blir en form av
"laxa” att redovisa vid nista tillfille.

For att sikerstilla att man befinner
sig pd rdtt spdr bor man kontinuerligt
checka av mot uppstillda mal.

AKTIVT STOD TILL BADA PARTER

Om mentorerna ir utvalda med omsorg
har de ocksa ritt attityd och ritt "verk-
tygsldda” for att pd bista sitt leda, pusha
och utmana sin adept. And4 uppkom-
mer ibland situationer och frigestill-
ningar som mentorn kinner behov av att
diskutera med en tredje part. Det kan
handla om att sitta grins for vad som dr
mentorns roll eller diskutera hur man
kommer vidare i en last eller kinslig si-
tuation.

Ett bra sitt dr att samla en grupp men-
torer infor deras uppdrag och tydliggora
vad som ingdr i deras roll, men ocksd
vad som inte forvintas av dem. Det kan
ocksd vara idé att fylla pd mentorns kun-
skap kring samtalsteknik och belysa
vikten av mélsittning och métesstruk-

tur. Aven om det bér vara adeptens an-
svar att driva relationen hinder det ofta
att mentorn mdste ga in och styra upp
samtalet nir tiden rinner ivdg och risken
for att man inte kommer att nd de upp-
satta malen okar.

Finns det en diskussionspartner till
hands f6r mentorerna under program-
met Okar effektiviteten genom att man
snabbare hittar sitt att angripa uppkom-
na situationer. En sddan tredje part (ofta
anordnaren av mentorprogrammet) mas-
te omfattas av samma sekretess och tyst-
nadsplikt som mdste rdda f6r att mento-
rer och adepter ska kinna sig trygga.

I ansvarsfordelningen mellan adept
och mentor ar det lampligt att adepten
ir den som driver relationen, tar initiativ
till malsictningar for programmet och
ansvarar for agendan infor motena.

Aven om adepten ir positiv till men-
torprogrammet dr det ibland svért att
komma igdng med samtalen. I en kort-
siktig prioritering i den akuta vardagen
ar det ldce att skjuta mentorssamtalen
framfor sig. Vad adepten inte ser forrin
han eller hon kommit igdng dr att den
tid man tillbringar tillsammans med sin
mentor snabbt dterbetalar sig genom den
konkreta hjilp samtalen ger.

Adepterna kan ibland ocksd behova
stod for att hélla sig till sin uttalade
madlsittning. I en turbulent vardag ir
det litt act akuta fragestillningar far ta
for stor plats.

Vanligtvis stricker sig ett organiserat
mentorskap 6ver ett ar. Ndgra kommer
att fortsitta att triffas dven efterdt men
det finns indd anledning att reflektera
over vad relationen givit under dret.
Kyt ihop sicken genom att peka pd de
hindelser och den utveckling som skett,
bédde i arbetet och privat. Har malsitt-
ningarna uppndtts, eller finns det frige-
stillningar kvar att arbeta med?

For anordnaren dr det viktigt att mar-
kera att programmet dr slut. Samtidigt
kan de passa pd att {8 adepternas och
mentorernas respektive syn pd vad pro-
grammet givit, och pa hur det eventuellt
skulle kunna forbittras.

Sammanfattning

» Mentorskap &r ett effektivt verktyg
for utveckling av organisationer om
syfte och malséattning fér adepten ar
i harmoni med organisationens 6ver-
gripande verksamhetsmal. Med ett
genomtankt och organiserat mentor-
skap som stédjer processen for de
enskilda mentor-adeptparen blir re-
sultatet det dnskade.

» Att tanka igenom vad som ska
astadkommas, fastlégga vilka fra-
gestallningar som ar angelagna for
adepten och hitta ratt mentor for att
tackla dem &r avgorande fér att men-
torskapet ska bli meningsfullt.

* En fri dialog som grundas pa 6ppen-
het och tillit &r en férutsattning for att
samtalen ska leda framat. Adepten
maste kadnna sig trygg och vaga be-
lysa fragestallningarna ur ett helhets-
perspektiv.

* Det &r syftet och malséttningen med
mentorskapet som styr valet mellan
en mentor fran den egna organisa-
tionen (intern mentor) eller en obero-
ende person utifran (extern mentor).
De flesta organisationer &r for sma
for att en intern mentor ska fungera.
Da bér man hellre erbjuda en extern
mentor.

» Manga ganger ar ocksa syftet att fa
adepten att tdnka i nya banor, utanfor
den egna organisationens gamla hjul-
spar. Ocksa da ar en extern mentor att
rekommendera.

» Aven om adept och mentor &r en
"perfect match” finns det mycket att
vinna pa att en tredje part ger indivi-
duellt stéd under samtalsprocessen.
Om stodet ar uttalat och systematise-
rat &r chansen stérre att man fangar
upp eventuella problem tidigt och dar-
med forhindrar att processen rinner
ivag i fel riktning.

£
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Ojam

lik tillgang

till cancervard
| Europa

Europas befolkning har en mycket ojamlik tillgang till nya innovativa
cancerldkemedel. Osterrike, Spanien och Schweiz har bist genomslag.
Tjeckien, Ungern, Norge, Polen och England samst.

Det framgar av en rapport som presenterades infor EU-parlamentet i oktober.
Forfattarna Nils Wilking, Karoliska Institutet, och Bengt Jonsson,
Handelshdgskolan, sammanfattar har sin rapport.

Denna rapport undersoker huruvida pa-
tienter inom Europa har en jimlik och
tidig tillgdng till nya innovativa cancer-
likemedel. Undersokningen omfattar 19
linder (se faktaruta) med totalt 447 mil-
joner invdnare, vilket utgor 76 procent
av befolkningen i Europa (utom Ryss-
land och Turkiet) och 96 procent av be-
folkningen inom EU, om man inte rik-
nar med Norge och Schweiz (som finns
med i undersokningen).

I undersokningen fokuserar vi pd tre
av de fem mest forekommande tumérty-
perna inom Europa: brostcancer, kolon-
cancer och lungcancer (speciellt non-
small-cell lungcancer). Aven hematologi
finns representerad i form av non-
Hodgkin’s lymphoma och kronisk my-
eloisk leukemi (KML). Incidens och
mortalitetsdata for dessa cancertyper ir
tagna frin IARC:s (International Agen-
cy for Research in Cancer) databas och
ir aktuella for dren 1997 respektive
2002.

Vi undersokte den aktuella cancer-
forskningen inom EU, tidsgrinser for ra-
battering och prisbeslut, gjorde en upp-
skattning av hilsoteknologins roll och
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tittade pad ekonomiska utvirderingar och
budgetbegrinsningar for att avgora de-
ras inverkan pd europeiska cancerpatien-
ters tillgdng till nya och innovativa dro-
ger.

For att kunna forstd anvindningen av
cancerdroger i Europa gjordes en studie
pa 56 cancerlikemedel i de 19 linderna.
(Portugal fanns med i makroanalysen av
den generella acceptansen av cancerlike-
medel, men var inte inkluderat i analy-
sen av specifika droger pd grund av bris-
ten pd tillginglig data.) Forsiljningsdata
frdn IMS Health, IMS MIDAS/Q4 2004
anvindes som grund for likemedelsan-
vindningen. Tre tidsperioder valdes ut
och likemedlen kategoriserades enligt

Lander som ingar i rapporten

Osterrike, Belgien, Tjeckien, Dan-
mark, Finland, Frankrike, Tyskland,
Grekland, Ungern, Irland, Italien,
Nederlanderna, Norge, Polen, Por-
tugal, Spanien, Schweiz, Sverige och
England

dessa: 1993, 1993-1998 och 1999-2004
(definierat som det forsta introduktions-
datumet i alla inkluderade linder).

Slutligen valdes de droger ut som an-
sags resultera i betydelsefulla framsteg
for en specifik tumértyp eller ett tera-
peutiskt omrdde. Dessa inkluderades i
undersokningen: trastuzumab for brist-
cancer; oxaliplatin, irinotecan och cape-
citabine for koloncancer (capecitabine idr
ocksé indicerad for behandling av me-
tastatisk brostcancer); gemcitabine och
vinorelbine for lungcancer; rituximab for
non-Hodgkin’s lymphoma; imatinib for
KML. Négra av de likemedel som ir in-
kluderade i studien (till exempel trastu-
zumab, rituximab och imatinib) 4r kin-
da som targeted therapies, mélriktad te-
rapi.

Linder jimfordes med varandra och
med den genomsnittliga forsiljningen i
Europa.

OBALANS I TILLGANGEN

Det iir viktigt att understryka att antalet
cancerfall inom Europa 6kar. Dodlighe-
ten hiller ddremot pd att stabiliseras,
den till och med minskar i vissa linder,



vilket betyder att firre patienter dor i
cancer. Undantaget giller lungcancer
hos kvinnor, dir dodsfallen fortfarande
okar i de flesta linderna (se figurerna 1—
5).

Vir analys indikerar att det finns oba-
lans i cancerpatienters tillgdng till can-
cerlikemedel i Europa och tillgdngen
varierar beroende pd hemland. Det ir
stora skillnader mellan linder i hur stort
genomslag cancerlikemedlet fitt och
tidpunkten nir de blivit tillgdngliga for
patienterna.

Osterrike, Spanien och Schweiz var
generellt de tre linderna i topp nir det
gillde anvindning av de nyaste cancer-
likemedelsterapierna, tillgingliga mel-
lan 1999 och 2004. Tjeckien, Ungern,
Norge, Polen och England lig konstant
under det europeiska genomsnittet for
anvindning av nya cancerlikemedel for
behandling av bréstcancer, koloncancer,
lungcancer och non Hodgkin’s lympho-
ma (se karta).

Den enda drogen som analyserats i
denna rapport som har haft ett relativt
likformigt och snabbt genomslag i Eu-
ropa dr imatinib, ett likemedel som an-

Anvandningen av nya
cancerlikemedel i Europa

Kartan visar vilka linder som fatt en snabbare spridning av nya cancerlédkemedel och vilka

som fatt en langsammare spridning.
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Cancerincidens i nio europeiska lander

Figur 1. Cancerincidens
per 100 000 invanare
(aldersstandardiserat) i
ndgra europeiska lander
(Tjeckien, Danmark,
Finland, Tyskland,
Holland, Norge,

Polen, Sverige och
Storbritannien).

Dodlighet i cancer i elva europeiska lander

Figur 2. Dodlighet i can-
cer per 100 000 invénare
i Osterrike, Belgien, Dan-
mark, Finland, Grekland,
Irland, Holland, Norge,
Portugal, Sverige and
Schweiz.

Dodlighet i brostcancer (Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien
och Storbritannien)

Figur 3. Dodlighet i
bréstcancer per 100 000
invanare i Frankrike,
Tyskland, Italien, Spa-
nien och Storbritannien.
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vinds vid behandling av KML och vid
gastrointestinala stcomatumorer (GIST).
Denna sjukdom representerar en begrin-
sad grupp patienter med ett begrinsat
antal behandlande likare. Dessa fakto-
rer, kombinerat med imatinibs erkinda
effektivitet, verkar ha underlitcat detta
snabba och likformiga genomslag pd
den europeiska marknaden. Ett ytterli-
gare skil till det snabba genomslaget ir
sannolikt att imatinib ir ett receptfor-
skrivet likemedel och inte, som de flesta
andra cancerlikemedel, en sjukhuspro-
dukt (figurerna 6-9).

Dessa resultat understryker i realite-
ten att cancerpatienter i olika delar av
Europa inte har lika tillgdng eller lika
snabb tillgdng till cancerlikemedel. Har
detta di nigon betydelse for patienten?
En medforfattare, Frank Lichtenberg
frin Columbia University, understryker
i rapporten att tillgdng till fler cancerli-
kemedel innebir forbitcrade dverlev-
nadssiffror. Hans analys av situationen i
USA pévisar att 6kningen av antalet till-
gingliga cancerlikemedel bidrog till
mellan 50 och 60 procent av 6kningen i
S-drsdverlevnaden efter cancerdiagnos.

MANGA ORSAKER TILL SKILLNADER

Varfor finns dessa skillnader? Faktum ir
att skillnaderna inte har bara en, utan
ett stort antal orsaker. Vissa faktorer dr
vilkinda som bidragande orsak till till-
gingligheten till nya cancerlikemedel,
som forskningsresurser, godkinnande av
likemedel, hilsoekonomins roll och eko-

nomiska foljder som begrinsar genom-
slaget av nya droger. Dirfor inkluderar
rapporten dven en utvirdering av dessa
faktorer.

Ungefir 3,5-3,9 miljarder euro spen-
deras pé cancerforskning i Europa varje
ir, med stdd av en kombination av all-
minna (1,43 miljarder euro) och privata
(2,1-2,5 miljarder euro) medel. Vilgo-
renhet och donationer stdr for 50 procent
av all icke kommersiell cancerforskning.
Intressant dr att USA spenderar sju
génger s& mycket av allminna fonder pé
cancerforskning som Europa.

Det dr intressant att notera att Eng-
land rankas som land nummer ett nir
det giller storleken pd direkta cancer-
forskningsanslag, dir vilgorenhetssek-
torn bidrar med mer dn regeringen gor.
Trots detta visar denna studie att Eng-
land idr simre dn andra europeiska linder
pé att ge cancerpatienter tillgang till nya
cancerdroger.

Cancerdroger utgor 3,5—7 procent av
den totala likemedelsforsiljningen. Frin
1987-2004 utgjordes 8,1 procent av alla
godkinda droger pd den europeiska
marknaden av cancerdroger. Likeme-
delsindustrin satsar ungefir 15 procent
av alla forskningsutgifter pa cancerforsk-
ning. Nya data visar ocksd att 25 pro-
cent av alla forskningsprojekt har cancer
som ett av sina terapimdl (en hojning
frdn 13 procent 1985). Likemedelsindu-
strins investeringar inom cancerforsk-
ning ir procentuellt tva till fyra gdnger
s& stor som andelen forsdlda cancerlike-

Cancerforskning i Europa

* 1,43 miljarder euro satsas pa can-
cerforskning varje ar i Europa genom
insamlingar och myndighetsstod (for-
delat cirka fifty-fifty). USA satsar sju
ganger sa mycket.

* Uppskattningsvis satsar Europe-
isk lakemedelsindustri cirka 2,1-2,5
miljarder euro pa cancerforskning
varje ar.

» Omkring 15 procent av lakemedels-
industrins forskningsbudget satsas
pa canceromradet. Det ar 2—4 ganger
mer an procentandelen forsaljning
av cancerlakemedel jamfort med
total lakemedelsforsaljning (3,5-7
procent).

* 25 procent av alla pagaende forsk-
ningsprojekt inom lakemedelsindu-
strin har cancer som en av indika-
tionerna.

15 procent av kostnaderna for forsk-
ning anvands inom canceromradet.
Det ar tre ganger mer &n andelen
cancer i sjukvardskostnaderna och
fyra ganger mer an proportionen av
cancerlakemedelsforsaljning jamfort
med total lakemedelsférsaljning.

Dodlighet i colorectalcancer (Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien
och Storbritannien)

Figur 4. Dodlighet i colo-
rectalcancer per 100 000
invanare i Frankrike,
Tyskland, Italien, Spa-
nien och Storbritannien.
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Dodlighet i lungcancer (Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien

Figur 5. Dodlighet i
lungcancer (man) per
100 000 invanare i
Frankrike, Tyskland, Ita-
lien, Spanien och Stor-
britannien.

och Storbritannien)

Rekommendationer i rapporten

Hur kan nya innovativa lakemedel
spridas till den optimala patientgrup-
pen pa sa kort tid som magjligt?

» Det behdvs en gemensam syn pa
patientnyttan, som innefattar snab-
ba halsoteknologiska utvarderingar
efter att ett Iakemedel anvants kli-
niskt en tid.

* Det finns ett behov av att snabbt fa
reda pa effekter pa kostnader och
budget. Sjukvardshuvudmannen och
lakemedelsindustrin bor gemensamt
planera introduktionen av nya la-
kemedel med ett tva- till trearsper-
spektiv.

Det finns ett behov av ett langsiktigt
synsatt pa ett nytt lakemedels hela
livscykel.

medel i relation till den totala likeme-
delsforsiljningen.

EMEA:s kommitté CHMP (Commit-
tee for Human Medicinal Products) god-
kinner alla nya cancerlikemedel i Eu-
ropa. Tjugo anticancermedel har sedan
starten 1995 blivit godkinda inom EU
via denna godkidnnandeprocess. For till-
fillet ir mediantiden for godkinnande
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av nya cancerdroger i Europa over ett dr,
ungefir 418 dagar.

Det idr ocksa virt att notera att trots
att CHMP ger sitt godkdnnande till en
marknadsauktorisering for hela EU, har
en del linder egna restriktioner angden-
de pris och ersittningskriterier som yt-
terligare spir pd obalansen mellan lin-
derna i Europa.

DET FJARDE HINDRET
Hiilsoteknologiska och ekonomiska ut-
virderingar kallas ibland for det "fjirde
hindret” for patienters mojlighet att fa
behandling med nya cancerdroger. Un-
dersokningen visar att det under 1990-
talet gjordes en tkande andel hilsotek-
nologiska och ekonomiska utvirderingar
inom canceromrddet. Men under det se-
naste dret sjonk antalet publicerade stu-
dier. Studier inom canceromrddet star
for 10-15 procent av alla scudier.

Medan sddan information publiceras
och diskuteras i skande grad, ir dess in-
verkan pa beslut och tillgdng vid resurs-
tilldelning inom hilsovdrden mindre
klar. I ndgra linder finns det formella
krav pd ekonomisk utvirdering kring
beslut om ersittning, medan i andra ldn-
der spelar budgetinverkan och prisjim-
forelse en storre roll.

Ingenstans i Europa spelar ekonomis-
ka utvirderingar en sd avgorande roll
som i England, dér the National Insti-
tute for Health and Clinical Exellence

(NICE) utfirdar rekommendationer for
England, och the All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG) och the Scot-
tish Medicines Consortium (SMC) utfir-
dar rekommendationer for Wales respek-
tive Skottland.

En positiv NICE-utvirdering borde
leda till en snabbare och mer spridd till-
géng till nya behandlingsmetoder, men
faktum dr att NICE har svirt att arbeta
med den vixande arbetsbordan av utvir-
deringar. Tiden fram till att en produkt
tas upp till utvirdering av NICE kan
vara upp till 18 ménader. Den aktuella
tidsdtgdngen for en NICE-utvirdering
ir drygt 14 ménader, medan det tar 3
ménader f6r SMC.

Ekonomiska resurser ges inte till nya
likemedel s linge en NICE-utvirdering
pagdr, vilket resulterar i att nya likeme-
del inte introduceras tillrickligt snabbt
i hilsovardssystemet via sjukhus och pri-
vatkliniker. Detta leder till en f6rdroj-
ning for cancerpatienter i England nir
det giller ate f2 tillgdng till nya innova-
tiva likemedelsterapier, vilket demon-
streras tydligt ndr man jimfor England
med andra europeiska linder som stude-
ras i denna studie.

EKONOMISK NYTTA ELLER KOSTNAD

Det finns ménga fragetecken kring hur
man anvinder ekonomiska bedémning-
ar fran hilsomyndigheter och beslutsfat-
tare. En ny process behdvs som virderar



Forsdljning av trastuzumab/ antal dodsfall (Frankrike, Tyskland, Italien,
Spanien och Storbritannien)

Figur 6. Forséljning

av trastuzumab i rela-
tion till antal dodsfall i
brostcancer i Frankrike,
Tyskland, Italien, Spa-
nien och Storbritan-
nien (dodsfall ar 2000).
Ar01 Q1 representerar
tidpunkten for introduk-
tion i respektive land.

Forsédljning av trastuzumab/ antal dédsfall (Danmark, Finland, Norge
och Sverige)

Figur 7. Forsaljning av
trastuzumab i relation
till antal dodsfall i brost-
cancer i Danmark, Fin-
land, Norge och Sverige
(dedsfall &r 2000). Ar 01
Q1 representerar tid-
punkten for introduk-
tion i respektive land.

Forsdljning av rituximab/ antal dédsfall (Frankrike, Tyskland, Italien,
Spanien och Storbritannien)

Figur 8. Forséljning av
rituximab i relation till
antal dédsfall i non-
Hodgkin's lymphoma i
Frankrike, Tyskland, Ita-
lien, Spanien och Stor-
britannien (dodsfall ar
2000). Ar 01 Q1 repre-
senterar tidpunkten for
introduktion i respektive
land.
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Forséljning av imatinib/ antal dodsfall (Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien

Figur 9. Forséljning av
imatinib i relation till
antal dodsfall i leukemi

i Frankrike, Tyskland, Ita-
lien, Spanien och Stor-
britannien (dodsfall ar
2000). Ar 01 Q1 repre-
senterar tidpunkten for
introduktion i respektive
land.

och Storbritannien)

den totala ekonomiska nyttan av en ny
terapi, i motsats till att fokusera bara pd
kostnaden av drogen eller en faststilld
hilsovardsbudget. Méjligheten for pa-
tienter att 2 tillgdng till cancerlikeme-
del beror till stor del pé tilldelningen av
medel inom hilsovirdssystemen.

Samtidigt som cancerlikemedel stdr
for mindre dn 10 procent av hela hilso-
vardskostnaden for cancer och represen-
terar 3,5—7 procent av den totala like-
medelskostnaden ir det en littidentifie-
rad malgrupp nir det giller kostnadsbe-
sparingar. I anstringningarna att klara
hilsovards- eller budgetkostnader kan
hilsovardspolitiker och beslutsfattare
forsoka fordroja eller forbjuda tillgdngen
till nya innovativa droger.

Inférandet av nya innovativa cancer-
droger och tkande kostnader for dessa
droger har implikationer {6r cancerpa-
tienterna i Europa. Ett femte hinder for
patienternas tillgdng till cancerterapier
dr frigan om huruvida hilsovardssystem,
sjukhus och sponsorer ger tillrickligt
med resurser for en snabb anpassning
till dessa nya landvinningar.

Undersckningen indikerar att det
finns mojligheter till strukturella for-
bittringar av tillgdng till cancerlikeme-
del. Dessa forbittringar ir:

e Forkorta CHMP:s utvirderingstid
for marknadsauktorisering for nya inno-
vativa cancerdroger (Schweiz dr ledande
nir det giller patienters tillgdng till
cancerdroger. De dr inte medlemmar i
EU, varfor de har sin egen nationella
godkinnandeprocess).

o Forsikra att nir vil ett cancerlake-
medel fétt sitt EU-godkinnande (medi-
antid 418 dagar) ska den vara tillginglig
pd nationell nivd inom 180 dagar, utan
ytterligare forseningar pd grund av pris-
och ersittningsforhandlingar eller ytter-
ligare restriktioner.

o Forsikra att ekonomiska/hilsotek-
nologiska utvirderingar gors snabbt for
nya cancerlikemedel for att underlitta
och inte forsena patienters tillgdng till
likemedlet. (Osterrike, Spanien och
Schweiz har blivit identifierade som le-
dande i denna rapport; det ir tre linder
dir ndgon formell ekonomisk utvirde-
ring for nirvarande inte utfors).

e Forsikra att anpassad och adekvat
finansiering fér nya innovativa cancer-
droger dr inriknade i hilsovardssystem
och sjukhusbudgetar.

En annan central faktor ir tillgdngen
pa nationella cancerplaner, som till ex-
empel i Frankrike och Danmark. I
Frankrike och Tyskland finns det dven
separata listor pd innovativa droger som
kan behova speciella bidrag for att bli
tillgingliga utanfor sjukhussystemen. I
Frankrike underlittar detta tillgingen
till dessa droger, eftersom budgeten blir
oppnare och droger pa listan blir fullt
ersatta nir de skrivs ut. I Tyskland kan
sjukhus anstka om att fd nya cancerdro-
ger placerade pd listan och ddrmed kan
de byta till innovativa droger inom res-
triktionerna for sin sjukhusbudget.

Likemedelsindustrin och de for sjuk-
virden ekonomiskt ansvariga méste i
framtiden samarbeta kring 16sningar for
att cancerpatienter skall fa tidig tillgdng
till nya innovativa likemedel. Vir rap-
port belyser den nuvarande obalansen i
likemedelstillgdng i Europa, men for-
hoppningen ir att den dven pekar pd
mojliga vigar att fa en bittre balans till
stand.

Den fullstandiga rapporten heter “A pan-
European comparison regarding patient
access to cancer drugs” och finns pa
www.ki.se

I

NILS WILKING KAROLINSKA INSTITUTET, STOCKHOLM. < >
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VAVNADS

Den nya biobankslagen ar nu efter en tvaarig
overgangsperiod i full kraft. Forutsatt att de nya
biobankerna har kompetens i den absoluta forsk-
ningsfronten kan den innebara verkliga framsteg
i cancerdiagnostik och behandling, skriver forska-
ren Christer Ericsson, institutionen for onkologi-
patologi, docent Tommy Soderstrom, institutio-
nen for medicin och professor Monica Nistér,
institutionen for onkologi-patologi, Karolinska
institutet.



BIOBANKER

GULDGRUVA FOR
FORSKNING OCH UTVECKLING
INOM CANCEROMRADET

n ny biobankslag tridde officiellt
Ei kraft i januari 2003. Efter en

tvadrig overgdngsperiod forvin-
tas vi nu efterleva den fullt ut. Dess
méngfasetterade krav innebir att ldngt-
gdende forindringar blir nddvindiga
inom sjukvéarden.

En biobank definieras som biologiskt
material som kan hirledas till bestimda
personer (provgivare), som samlats in
inom ramen for hilso- och sjukvirden
och som bevaras lingre tid dn tvd ma-
nader. Undantag dr forskningsprover
som omedelbart blir biobanksprover.

Sddant material finns sparat pa till
exempel avdelningar for patologi, onko-
logi, mikrobiologi, immunologi och kli-
nisk genetik, vid blodcentraler och pa
avdelningar for molekylir medicin.

En provsamling dédr materialets ut-
sprung ir okint ir alltsd inte en biobank
och faller dirfor inte under biobankslag-
stiftningen. A andra sidan dr dess virde
for forskningen reducerat, eftersom man
inte kan ta reda pd det kliniska utfallet
eller gora andra relevanta kompletteran-
de undersokningar. Biobankslagen gil-
ler inte heller for forskningsprover som
samlats in frin forsokspersoner helt ut-
anfor hilso- och sjukvéarden.

Den nya biobankslagen har tvd hu-
vudsakliga syften. Dels att tillgodose
patientens behov av personlig integritet
och 6nskemal vad giller det "egna” ma-
terialet samtidigt som materialet kan

sparas. Dels att underlitta ett systema-
tiskt sparande av prover inom hilso- och
sjukvirden sd att hogkvalitativ forsk-
ning ska kunna utféras pd humant ma-
terial.

Under den forsta implementeringsfa-
sen fokuserade man nédvindigtvis pa
den forsta av de hir tva aspekterna.

OMSATT | PRAKTISK SJUKVARD
Biobankslagen reglerar hur materialet
far samlas in, forvaras och anvindas for
vissa andamal.

De fyra anvindningsomridena for
materialet ir vard och behandling, kva-
litets- och utvecklingsarbete, utbildning
samt forskning och klinisk provning.
Patienten méste informeras om vad spa-
randet innebidr och ge sitt samtycke.
Om han eller hon viljer att spara kan
han eller hon ocksé inskrinka anvind-
ningsomradet. Alla biobanker méste re-
gistreras vid Socialstyrelsen.

Landstingens biobanksprojekt (www.
1f.se/biobanker) med Goran Elinder och
Anne Snis i ledningen har arbetat fram
nationella anvisningar for hur vi ska ge-
nomfora biobankslagen i praktiken.
Projektet har utformat utbildningsma-
terial for all sjukvardspersonal s att pa-
tienterna ska kunna informeras, deras
samtycke inhimtas och proverna sparas.
Dessutom har ett landsomfattande ut-
bildningsarbete skett i landstingens
regi.

Om patienten inte vill att materialet
ska sparas eller viljer att begrinsa an-
vindningsomridet méste denne fylla i
en speciell "Nej-talong”. Regionala bio-
banksregister inrittas for att samordna
registrering av nya och gamla provsam-
lingar, hantera de si kallade nejtalong-
erna och kassera enskilda prover pa
provgivarens begiran.

Olika losningar provas i olika lin,
men det pagdr samtidigt ett arbete for

¥> Det mesta av det material vi hittills
sparat inom sjukvarden, i form av vav-
nadsbitar, blodprover, serum, plasma
och andra vavnadsvatskor gar alltsa
in under biobankslagen. £
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Vavnaden maste hanteras av utbildad patolog, som forst valjer relevanta delar for
diagnostik och sedan éverblivna, men representativa, delar att Idgga i biobanken.

att gora det mojligt att samordna regist-
rering av prover och kliniska data ver
hela landet. Nils Conradi, Regionalt on-
kologiskt centrum 1 Géteborg spelar hir
en viktig roll. Inom Landstingens bio-
banksprojekt har det ocksd utarbetats
principiella kvalitetsmanualer som ska
kunna anpassas till lokala forhdllanden,
detaljutformas och dir sittas i praktiske
bruk.

HUR FAR FORSKARNA TILLGANG?

For att spara vivnad kridvs som sagt in-
formerat samtycke frin patienten, och
nir sedan materialet anvinds for forsk-
ning eller klinisk provning krivs dess-
utom en godkind etisk ansokan for den
forskning man avser utfora. Regelverket
kring dessa tillstind 4r i stort sett till-
fredsstillande nir det giller att skydda
den enskildas personliga integritet. En
kvarvarande utmaning ir att underlitta
att forskning kan utforas pd sparat ma-
terial.

En stor frdga har varit vem som “dger”
det sparade biologiska materialet och
hur forskare utanfor sjukvardsorganisa-
tionen ska {4 tillgdng till biobanksmate-
rial. Man har med etikers hjilp kommit
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fram till att ingen kan "dga” det biolo-
giska materialet utan talar nu om hur
olika potentiella anvindare kan fa till-
gdng” till materialet, en dispositions-
rdtt.

Det ir i dagarna hogst aktuellt hur
dessa frdgor ska komma till en 16sning.
Som en fortsittning pd Landstingens
biobanksprojekt har det efter en grund-
lig genomgdng utformats forslag till
overgripande avtal mellan forsknings-
och sjukvdrdshuvudminnen och lokala
avtal mellan biobanksansvariga och en-
skilda forskare. Det rekommenderas att
sirskilda foreskrifter utformas for varje
enskild provsamling inom en biobank.

Tillgang till biobanksmaterial kan i
princip erhdllas genom “uttag” nir fors-
karen sjilv finns inom sjukvdrden eller
samarbetar med en lidkare eller forskare
som har anknytning till sjukvdrden. An-
svaret for proverna finns da formellt kvar
pé sjukvirdshuvudmannens biobank och
proceduren behéver inte anmiilas till So-
cialstyrelsen.

Tillgdng till biobanksprover kan ock-
s& fds genom “utlimnande” av prov, vil-
ket innebir att ansvaret for provhante-
ringen 6verfors frdn den primira bioban-

Y Sammantaget
ger studier pa
humant material
stora mojlighe-
ter att forsta de
biologiska meka-
nismerna bakom
olika cancersjuk-
domar. {

ken till en ny huvudman. Den nya hu-
vudmannen kan inte limna ut prover
vidare till en tredje biobank, men prover
kan skickas for analys. Proceduren med
utlimning av prover mdste anmilas till
Socialstyrelsen inom en ménad frin be-
slut.

Ett problem ir att det existerar en po-
tentiell konflikt mellan malet att alltid
se till att bista mojliga forskning blir
gjord och det berittigade nskemalet
om delaktighet for dem som lagt ner
stor mdda och stora resurser pd att sam-
la in material av god kvalitet. Vi tror att
man genom lyhordhet, generositet och
tydlighet ska kunna tillgodose dessa le-
gitima krav och utforma rittvisa regler
for hur det insamlade materialet fir an-
vindas.

Ett siitt att bringa tydlighet dr genom
de detaljerade foreskrifterna for enskilda
provsamlingar.

VAVNADSBANKER — MILJONTALS
PROVER

Vivnadsprover har traditionellt samlats
pd patologavdelningar i form av for-
malinfixerad och paraffininbiddad viv-
nad. Man har sparat bide hela paraffin-
block och firgade snitt frin dessa. Ur-
sprungligen anvindes proverna for his-
topatologisk diagnostik. De sparades for
att det skulle vara mojligt att senare gé
tillbaka och eventuellt omvirdera tidi-
gare diagnostik, om patientens behand-
ling sd krivde.

Vi har siledes omfattande samlingar
av sddana prover inom svensk sjukvird,
vilka gér tillbaka dtminstone till 1930-
talet, och ibland lingre dnd&. Inom
Landstingets biobanksprojekt riknade
man med att det finns cirka 80 000 000
sddana prover i hela landet. Eldsjdlar har
ocksa forstdtt den stora forskningspoten-



Fullodigt onkologiskt program
pa Riksstdmman Stockholm 2005.

| &r blir Riksstimman, 30 november-

2 december, fOr er onkologer betydligt
mer innehallsrik och intressant.
Riksstdmman Stockholm 2005 &r indelad
i sex olika specialistomraden, dar det
onkologiska programmet kommer att fylla
onsdag till och med fredag. Programmet
koncentreras till tva intilliggande salar,
dar parallella program pagar hela tiden.

Storre onkologiskt program én
nagonsin tidigare!
| den ena foreldsningssalen I6per pro-
gram, som har likhet med tidigare ars
Riksstammor. Fria fOredrag, symposier,
Nina och Jerzy Einhorn-férelasning och
diskussion.

| den andra salen har foretag inbjudits
att arrangera férelasningar och sympo-
sier, som kontrollerats och godkants av
Svensk Onkologisk Férening.
Vi kommer att ha manga intressanta
forelasare och ett innehallsrikt program,
som inte gar att jamféra med tidigare ars
arrangemang. Fér mer information ga in
pa www.riksstamman.se

Ny posterutstallning och fria foredrag.
Nytt for i ar ar att posterutstaliningen ar
uppstalld i anslutning till resp specialist-
omrade. SOF arrangerar en posterpro-
menad med moderator under onsdag
eftermiddag. Priset till arets basta poster
delas ut under fredagen. SOF inleder
dessutom torsdagen med fria féredrag.

Umgas med dina kollegor!

Utanfér férelasningssalarna finns ett
exklusivt onkologiskt omrade med infor-
mation om bl a bade beprévade och nya
lakemedel. Har kan du umgas med dina
kollegor och samarbetspartners under
trevliga former. Och alltid nara till en
kopp kaffe med dopp.

Bade onsdagen och torsdagen avrun-
das med en timmes mingel med fortéar-
ning, innan det ar dags for eventuella
kvéllsaktiviteter.

Valkommen till Riksstamman
Stockholm 2005!
Vi kan lova ett onkologiskt program pa
en helt annan niva an nagonsin tidigare.
Programmet stracker sig fran onsdag till
och med fredag. Mer information finner
du i Meddelande fran SOF eller pa
www.riksstamman.se

Hjartligt valkommen till arets storsta
onkologiska motesplats!

RIKSSTAMMAN

STOCKHOLM 2005

A

Fakta om Riksstamman Stockholm 2005
Datum: 30 november till den 2 december 2005
Plats: Stockholmsmassan, Alvsj®, Stockholm

Anmalan: Registrera dig pd www.riksstamman.se
Hemsida: www.riksstamman.se



eee forskning och utveckling

tial som ligger i vivnadsmaterial och har
dirfor tagit undan av “extra” material
till "egna” forskningssamlingar, ibland
som fruset i stillet for formalinfixerat
material.

Alla dessa gamla material, bdde det
formalinfixerade och det frysta, omfattas
av biobankslagen och ska registreras hos
Socialstyrelsen. Ddremot dr det inte nod-
vindigt, eller ens onskvire, att i efter-
hand begira samtycke frin patienten till
fortsatt sparande av material som sam-
lades innan biobankslagen tridde i kraft.
A andra sidan krivs forstds etiske till-
stdnd for att anvinda materialet till
forskning.

Sverige har i ett interna-
tionellt perspektiv ett gott
utgdngslige for att placera
sig i forskningsfronten nir
det giller att anvinda dessa
samlingar av humanbiolo-
giskt material. Dels har vi
en hog klass pd den akade-
miska forskningen, dels
har vi genom personnum-
mer-systemet potentiellt
goda mojligheter att f6lja
upp det kliniska utfallet
via sjukjournaler och en
rad olika register.

Sverige ligger ocksa vil framme nir
det giller utveckling av tekniker for
storskalig genom- och proteinforskning.
For att riktigt dra nytta av alla dessa
mojligheter behovs ocksd IT-teknologi s&
att olika typer av information kan kopp-
las samman, samtidigt som man lever
upp till etiska riktlinjer och personupp-
giftslagen.

Genom den tekniska utvecklingen
har véra vivnadsprovsamlingar fact 6kad
aktualitet som forskningsmaterial. Bland
annat har majligheten att studera stora
material av paraffininbiddad vidvnad
kraftigt forbittrats genom introduktio-
nen av vivnadsmikroarrayer (tissue mi-
cro array; TMA). TMA ir en "high th-
roughput”-teknik som forbitcrar till-
gingligheten hos materialet och tilldter
att storre provserier undersoks. Tekniken
ger ett storre statistiskt underlag i epi-
demiologiska studier eller kliniska prov-
ningar.

OVARDERLIGA FRYSTA SAMLINGAR

Minga andra nya tekniker, sisom analy-
ser pa RNA- och proteinniva kriver till-
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géng till firsk, eller farskfrusen, vivnad.
Man har dirfor borjat att i allt storre ut-
strickning firskfrysa vivnad som annars
skulle ha kastats eller formalinfixerats.
Dessa extra samlingar drivs fortfarande
i dag i stor utstrickning som pilotpro-
jekt av enskilda pionjirer.

Det har blivit tydligt att sidana sam-
lingar dr i det ndrmaste ovirderliga for
den kliniska forskningen, och anstring-
ningar gors dirfor for act dels utoka in-
samlandet av firskfruset material, dels
integrera samlandet i den kliniska rut-
inverksamheten. Det ir viktigt att ma-
terial samlas in pd ett standardiserat
siitt, s& att prover fran olika tillfillen och

¥ Ett fortroendefullt samarbete
mellan patienter, opererande
lakare, patologer och forskare
inom ramen for biobanker som
ar integrerade i rutinsjukvarden
ar en forutsattning for dessa
nya kliniska studier. €€

platser forblir jamforbara.

Insamlingsrutinen mdste ocksd vara
sddan att de parametrar man vill mita
inte paverkas av sjilva insamlingen. Det
hir dr sdrskile viktige for studier pd
RNA- och pé proteinniva. De viktigaste
parametrarna dr dd temperatur och tid.
Sddana och andra angelidgna pilotprojekt
har tills nyligen stotts av Wallenberg-
stiftelsen genom WCN (Wallenberg
Consortium Nord) och Swegene i deras
nationella biobanksprojekt lett av Joa-
kim Dillner.

Tumorer innehdller ofta blandade po-
pulationer av celler och de celltyper som
ska analyseras behover ofta anrikas, till
exempel med hjilp av fluorescensaktive-
rad cellsortering, FACS eller laser-mik-
rodissektion. D4 behovs ofixerat mate-
rial. Mdnga analyser gors ocksd bist pd
ofixerad (firskfrusen) vivnad. Arbetet
kriver da att vivnaden hanteras och
transporteras pa optimalt sitt.

Vivnadsprover samlas in i samband
med olika kirurgiska procedurer och den
vivnad man tar bort ska anvindas bade
for att stilla en histopatologisk diagnos

inom sjukvarden och for att sparas i bio-
bank. Vivnaden maste ddrfor hanteras
av utbildad patolog, som forst viljer re-
levanta delar for diagnostik och sen dver-
blivna, men representativa, delar att lig-
ga i biobanken (bild 1).

Principen dr att all avldgsnad vdvnad
ska sparas. Vivnadsbitarna liggs i spe-
ciella kryordr (bild 2), fryses i flytande
kvive och férvaras vid minus 70—80
grader Celsius under vil kontrollerade
forhallanden. Patologen madste ocksd
med hjilp av histopatologin kunna veri-
fiera vad som finns i de frusna bitarna.
Ett flodesschema {6r vivnadsinsamling
illustrerar alla de nédvindiga stegen (fi-
gur 1). Sammantaget dr det
alltsd nodvindigt att spa-
randet av vivnad i bioban-
ker integreras i fungerande
kliniker for patologi.

En viktig komponent
i hanteringen dr ockséd hur
provroren mirks. Det kan
goras for hand eller med
streckkod. Streckkoden ir
forstds att foredra om man
vill kunna automatisera
och oka sikerheten i hante-
ringen.

BIOBANK INOM CANCEROMRADET
Cancersjukdomarnas komplexitet har
lagt stora hinder i vigen for en fram-
gangsrik behandling. Det stdr nu klart
att for verkliga framsteg krivs det en
helhetssyn som innefattar cancerepide-
miologi, molekylirgenetisk information,
information om gentranskription och
proteinmodifieringar och histopatologisk
bild. Det finns i dag stor entusiasm infor
att verkliga framsteg i cancerdiagnostik
och behandling ska kunna goras om det
blir mojligt att fordjupa och samman-
stilla dessa typer av information.

Nigra huvudlinjer i den biobanksba-
serade kliniska cancerforskningen kan
urskiljas:

Den forsta dr studier som kan ske
med syftet att forstd sjukdomsprocessen
pé molekylir nivd. De kan vara av olika
slag:

1/ Studier av strukturella somatiska
genforindringar i cancervivnad (Nigro
et al., 2005). Normalt jimfor man DNA-
sekvensen i tuméren med sekvensen i
DNA samlat frin perifert blod hos sam-
ma patient. Matchande vidvnads- och



blodprover ir ofta en forutsittning for
forskning pd genniva.

2/ Studier av olikheter i gentranskrip-
tion mellan tumér och normal vivnad
(Nigro et al., 2005). Dessa jimforelser
utfors ofta med hjilp av genchips, som
alltmer ndrmar sig att ticka hela geno-
met. Normal- respektive tumdérvivnad
med intakt RNA dr forutsittningar for
dessa studier.

3/ Studier av forindringar i specifika
proteiner, deras modifikationer och in-
teraktioner med andra proteiner (Furuta
et al., 2004; Iwadate et al., 2004). Detta
ir ett forskningsfilt som for ndrvarande
ar under snabb utveckling, bland annat
pa grund av framsteg inom masspektro-
metrin. Man jimfor proteiner fran firske
(ofixerat) tumormaterial med normal
vivnad. Normal- respektive tumorviv-
nad med intakta proteiner dr forutsitt-
ningar for dessa studier.

Produkter frin tumdrer kommer ut i
blodet. En lovande utveckling dr mojlig-
heten att detektera bland annat lickage-

Vavnadsbitarna fryses i flytande kvéve i speciella kryorér och forvaras vid

minus 70-80 grader Celsius.

produkter frin tumdren och reaktiva
proteiner i perifert blod. Det forutsitter
i sd fall att blodplasma eller serum spa-

ras i ett sant skick att proteinkomponen-
ten forblir jaimforbar fran patient till pa-
tient. Sddana studier kan forhoppnings-

beroende tidig brostcancer hos postmenopausala

Minska risken for aterfall

Arimidex® ir effektivt.

For postmenopausala kvinnor dr Arimidex den mest effektiva endo-
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vis ge upphov till helt nya och forfinade
screeningmetoder baserade pé blodprov.

Den andra huvudlinjen dr att studier
av biobanksmaterial ocksd kan ske med
maélet att forutsiga och forhindra, eller
tidigt uppticka, cancersjukdom. Konse-
kvent sparande av vdvnadsmaterial och
blod i biobank ger hiir stora mojligheter
for cancerepidemiologisk forskning. Hir
pagédr omfattande studier av:

1/ Polymorfier eller drftliga mutatio-
ner, som predisponerar for hilsa eller
sjukdom. Stora patientmaterial med till-
gang till blodprover for DNA-analys,
och tillgdng till sjukjournaler dr forut-
sittningar for denna typ av forskning.

2/ Livsstilsfaktorer som predisponerar
for hilsa eller sjukdom. Det forutsitter
tillgdng till stora patientmaterial med
dokumentation av livsstilsfaktorer och
sjukjournaler.

AVSLUTNING

Sammantaget ger studier pd humant
material stora mojligheter att forstd de
biologiska mekanismerna bakom olika
cancersjukdomar. P4 basis av det hoppas
man finna nya diagnostika och nya be-
handlingsmetoder. Som beskrivits mera
i detalj i en annan artikel i OiS (sid 16)
finns det stora skil att tro att olika sub-
grupper av tumdrer kriver sina specifika
(kombinationer av) behandlingsmetoder.
Konsekvent insamlande av hégkvalita-
tivt vivnadsmaterial for molekyldra un-
dersokningar i kombination med morfo-
logisk diagnostik ir en nédvindig grund
ocksa for utveckling av sjukvarden i den
riktningen.

Ett fortroendefullt samarbete mellan
patienter, opererande likare, patologer
och forskare inom ramen for biobanker
som ir integrerade i rutinsjukvérden ir
en forutsittning for dessa nya kliniska
studier. Vi bor vara medvetna om att
den tekniska och intellektuella utveck-
lingen hela tiden mdjliggor nya typer av
forskning. Insamlingsrutinerna i bio-
bankerna méste vara sddana att det sam-
lade materialets kvalitet motsvarar kra-
ven frdn dessa nya typer av forskning.

Det ir dirfor viktigt att biobankerna
har kompetens i den absoluta forsk-
ningsfronten sd att, nir nya former av
forskning blir aktuell, biobanken i bista
fall har varit foérutseende nog att samla
material som tillgodoser dessa nya moj-
ligheter.
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