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*von Minckwitz G. et al. Eur J Cancer
2006;suppl 4:151

Q¥ Neulasta:

(pegfilgrastim)

Neulasta® (pegfilgrastim) R. Indikation: Reduktion av durationen av neutropeni och
incidensen febril neutropeni hos patienter som behandlas med cytotoxisk kemoterapi for
malignitet (med undantag for kronisk myeloisk leukemi och myelodysplasi).

Dosering: En dos av 6 mg (en forfylld spruta) Neulasta rekommenderas for varje kemo-
terapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24 timmar efter behandlingen
med cytotoxisk kemoterapi. For fullstdndig information vid forskrivning, produktresumé
(granskad Amgen nov -07) och aktuella priser, se www.FASS.se och www.Ifn.se




Hur skapar vi nya resurser i varden?

De flesta av vara lasare brottas dagligen med bade omsorgen om patienter och anhdriga

i en bister ekonomisk verklighet ute pa klinikerna. De av er som ar verksamhetschefer har
dessutom det stundtals icke avundsvarda ansvaret att fa klinikbudgeten att balansera. Ett
tydligt uttryck for detta ar det uttalande som verksamhetschefen pa onkologiska kliniken i
Lund gjorde i mitten av februari. Han skrev bland annat — "I Sverige finns dock for narva-
rande ingen koppling mellan eventuell behandlingseffekt av nya, kostsamma lakemedel och
de berdérda klinikernas budgettilldelning. Det finns darfér ett uttalat behov av att formulera
en gemensam strategi for introduktion av nya cancerlakemedel, baserad pa bade kunskaper
och ekonomiska 6vervaganden — en 6vning som erfarenhetsmassigt vacker stor debatt.”

Dagen nar RayClinic slog upp portarna for sin nya privata cancerklinik tog det inte lang
tid innan den politiska debatten drog igang om fér och nackdelarna med detta initiativ. Det
var val féga forvanande att personer pa hogersidan av den politiska skalan var positiva och
att de pa vanstersidan talade om graddfiler och vard for de rika.

Min, méjligen naiva, tro ar att alla initiativ som kan bidra till kortare kder, mer personlig
kontakt for patienter och nya resurser till varden bor uppmuntras. Tank om det ar sa att ett
privatagt foretag kan leverera vard med samma eller battre kvalitet till en kostnad som inte
ar hogre. Eller innebar privata initiativ pa canceromradet att resurser dréneras fran de redan
anstrangda landstingsbudgetarna och darmed goér situationen sdmre pa landstingsklinikerna?

Det vore 6nskvart om den politiska diskussionen kunde lyfta till ett mer konstruktivt plan
an den partipolitiskt stelbenta. For cancervarden far vi hoppas att Kerstin Wigzell lyckas val
i sitt forberedande arbete med cancerplanen.

Oavsett var pa den politiska skalan man befinner sig tror jag att det kan vara intressant
att fa en inblick i hur en privat aktor tdnker och planerar. Vi bestamde oss for att forsoka
bidra till diskussionerna genom att gora ett klinikreportage hos RayClinic i Knivsta och lata vd
Roger Svensson med personal ge sin bild av hur verksamheten ar tankt att fungera.

Jag hoppas ni tycker att det ar lasvart!

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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REN ANGIOGENESHAMNING

B[ebunybiN

Angiogeneshamning

GOr forsta
linjen langre

@ Vid metastaserad kolorektalcancer
@ Vid metastaserad brostcancer*

@ Vid metastaserad lungcancer’

(4

bevacizumab

AYASTI N

Turn down angiogenesis

Avastin® (bevacizumab) (LO1XC07) R,EF dr en monoklonal antikropp mot VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
Produktresumé uppdaterad 2008-01-25.

*Indikationer: | kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi ar indicerat f6r behandling av patienter med
metastaserad kolorektalcancer.

| kombination med paklitaxel som férsta linjens behandling av patienter med metastaserad brostcancer.

I tillagg till platinabaserad kemoterapi, dr indicerat som forsta linjens behandling av patienter med icke-resecerbar avan-
cerad, metastaserad eller recidiverad icke-smacellig lungcancer undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.

| kombination med interferon alfa-2a som forsta linjens behandling av patienter med avancerad och/eller metastaserad
njurcellscancer. Beredningsform, férpackningar och pris (AUP): Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml
(3331,50 kr) och 16 ml (12067 kr). Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg kroppsvikt givet som en intravenos infusion
varannan eller var tredje vecka beroende pa indikation. Behandling pagar till progression av den underliggande sjukdomen
eller oacceptabel toxicitet. Varningar och forsiktighet: GI- perforationer, fistlar, sarlakningskomplikationer, hypertension,
proteinuri, tromboemboli, blédningar, lungblédning/hemoptys. Avastin ar kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet.
For aktuellt pris och ytterligare information: www.fass.se.
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Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se




innehall

Kliniska framsteg

Clinical Cancer Advances:
Forskningsmedlen minskar -
dags for prioritering

Mef Nilbert och Elisabet Lidbrink

Psykosocial onkologi

Patienterna vet vad det

ar bra for
Maria Hellbom

Hematologi

Nordisk biobank
underlattar for forskning

om leukemi hos barn
Gudmar Lénnerholm

SOX-11 - en ny markor for

lymfomdiagnostik

Sara Ek, Michael Dictor,

Mats Jerkeman, Karin Jirstrém
och Carl Borrebaeck

Genetiska markorer

viktiga for diagnos
Irina Golovleva och Géran Roos

6 onkologi i sverige nr 2— 08

Forskning

Kan forskning ha

stordriftsfordelar?
Rickard Danell och
Roger Henriksson

Kliniken i fokus

RayClinic — Sveriges forsta

privata cancerklinik
Charlotte Schréder

Radiofysik
Radionuklider slar ut

metastaserna
Helena Uusijdrvi

Kongressreferat
ASCO GI har kommit for

att stanna
Mef Nilbert

e

Prostatacancer

SoS PSA-Broschyr:
Information om PSA-testets

for och nackdelar
Ola Bratt

Ledare
Redaktionsrad

Notiser & Pressklipp



Den forsta 100% humana anti-EGFR monoklonala antikroppen for behandling av
metastaserande kolorektalcancer hos patienter med icke-muterad (vildtyp) KRAS’

 Vectibix

panitumumab)

VECTIBIX® (panitumumab) R,
INDIKATIONER: Vectibix® &r indicerat som
monoterapi vid behandling av patienter
med EGFR-uttryckande metastaserande
kolorektal cancer med icke-muterad
(vildtyp) KRAS efter behandlingssvikt
med kemoterapiregimer innehallande
fluoropyrimidin, oxaliplatin och irino-
tekan. Koncentrat till infusionsvatska,
[6sning 20 mg/ml. Injektionsflaska.
DOSERING OCH ADMINISTRERING: Den
rekommenderade dosen Vectibix® ar 6
mg/kg kroppsvikt administrerad en gang
varannan vecka. Rekommenderad infu-
sionstid ar cirka 60 minuter. Doser som
overstiger 1000 mg skall infunderas
under cirka 90 minuter.
KONTRAINDIKATIONER:  Overkanslighet
mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjalpamne. Patienter med intersti-
tiell pneumonit eller lungfibros.
VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Hudreak-
tioner: Hudrelaterade reaktioner, en
farmakologisk effekt som observerats
med epidermala tillvaxtfaktorreceptor
(EGFR)-hammare, drabbar néastan alla
patienter (cirka 90 %) som behandlas

INDIVIDANPAS

med Vectibix®. De flesta reaktioner &r
latta till mattliga. Om en patient ut-
vecklar hudreaktioner som éar av grad
3 (NCI-CTC/CTCAE) eller hogre, eller
som beddéms som intolerabla, skall
administreringen av Vectibix® tillfalligt
upphora tills reaktionerna har férbattrats
(< grad 2). Efter forbattring till < grad
2 kan Vectibix® aterinsattas och admini-
streras med 50 % av ursprungsdosen.
Om reaktionerna inte aterkommer, 6ka
dosen Vectibix® i steg om 25 % tills re-
kommenderad dos uppnas. Om reaktion-
erna inte forsvinner (till < grad 2) efter
uppehall av 1 eller 2 doser Vectibix®,
eller om reaktionerna aterkommer eller
blir intolerabla med 50 % av ursprungs-
dosen, bor administreringen av Vectibix®
avbrytas permanent.
Lungkomplikationer:  Om  pneumonit
eller lunginfiltrat diagnostiseras, ska be-
handlingen med Vectibix® avbrytas och
patienten behandlas pa lampligt satt.
Hypomagnesemi:  Patienterna  skall
kontrolleras fér hypomagnesemi och
hypokalcemi varannan vecka vid be-
handling med Vectibix® och 8 veckor

efter att behandlingen avslutats.
INTERAKTIONER:

Samtidig anvandning av  Vectibix®
och IFL eller bevacizumab och kemo-
terapikombinationer rekommenderas
inte. Okat antal doédsfall observerades
nar panitumumab administrerades i
kombination med bevacizumab och
kemoterapikombinationer.

Patienter som far Vectibix® i kombina-
tion med IFL-regimen [bolus 5-fluorou-
racil (500 mg/m?), leukovorin (20 mg/
m?) och irinotekan (125 mg/m?)] up-
plevde en hég incidens av svar diarré
och administrering av Vectibix® i kombi-
nation med IFL bér darfér undvikas.
GRAVIDITET OCH AMNING: Adekvata data
fran behandling av gravida kvinnor med
Vectibix® saknas. Kvinnor i fertil alder
skall anvanda en effektiv preventiv-
metod vid behandling med Vectibix®
och i 6 manader efter den sista dosen.
Kvinnor bor inte amma vid behandling
med Vectibix® och i 3 manader efter den
sista dosen.

BIVERKNINGAR: Mycket vanliga(>1/10):
Utslag, Erytem, Hudfjallning, Pruritus,

Torr hud, Hudfissurer, Paronyki, Trotthet.
Vanliga (> 1/100 till < 1/10): Infu-
sionsreaktioner (pyrexi, frossa), Hypo-
magnesemi, Hypokalcemi, Hypokalemi,
Dehydrering, lllaméaende, Krakningar,
Dyspné, Hosta, Huvudvark, Konjunktiv-
it, Tillvaxt av dgonfransar, Okat tarflode,
Okular hyperemi, Torra 6gon, Ogonklada,
Stomatit, Slemhinneinflammation,
Onykolys, Hypertrikos, Alopeci, Nas-
torrhet, Muntorrhet.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER: Forvaras
i kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljus-
kansligt. Kemisk och fysikalisk stabilitet
for spadd 16sning har visats for 24 tim-
mar vid 25°C. Vectibix® skall spadas med
0,9 % natriumkloridinjektion av vardper-
sonal med hjalp av aseptisk teknik.

For fullstindig information vid forskriv-
ning, produktresumé och aktuella priser,
se www.fass.se

AMGEN

Oncology
Gustav Ill:s Boulevard 54 169 27 Solna
08-69511 00 www.amgen.se

1 Vectibix® produktresumé, Amgen, 2007-12-03
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eee notiser

Telomerens ldngd ny prognosmarkor for
leukemipatienter

Forskare vid Umea universitet visar att telomerernas langd
pa leukemicellernas kromosomer ar kopplad till specifika
genetiska avvikelser och att detta fungerar som en obero-
ende prognostisk markor. Bakom studien, som publicerats i
tidskriften Blood, star en forskargrupp ledd av professor
Goran Roos vid institutionen foér medicinsk biovetenskap,
patologi. Studien har utférts i samarbete med kollegor i tyska
Ulm och i Uppsala.

Telomerlangden visade sig kopplad till specifika gene-
tiska avvikelser med kand prognostisk betydelse. Vid forlust
av kromosom 17p eller 11q féreldg korta telomerer medan
fall med forlust av 13q visade signifikant langre telomerer.
Aven andra kanda prognostiska faktorer som antalet muta-
tioner i immunglobulingener, uttryck av proteinerna ZAP70
och CD38 och kliniskt stadium var signifikant associerade till
telomerlangd. Intressant var att telomerlangden visade sig
vara en prognostisk markér som ar oberoende av alla dessa
faktorer. Den kan med andra ord sédga nagot mer om leuke-
mipatienters framtidsutsikter &n vad tidigare kédnda prognos-
markorer kan.

Kromosomernas andpartier, telomererna, ar viktiga for
vara cellers genetiska stabilitet. | normala celler férkortas
telomererna for varje celldelning medan cancerceller som
regel har stabil telomerlangd. Denna stabilitet bidrar till att
ge cancercellen "evigt” liv. En cells telomerldngd bestédms av
en balans mellan positiva och negativa faktorer, varav manga
ar okanda. Korta telomerer har visats vara kopplat till instabil
arvsmassa.

Forskargruppen har tidigare visat att patienter med kronisk
lymfatisk leukemi, KLL, som har korta telomerer har signifi-
kant sémre prognos an patienter med langa telomerer. (Kalla:
Umea Universitet)

Utdkad indikation for lakemedel mot kronisk
lymfatisk leukemi
Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMEA har givit |a-
kemedlet MabCampath (alemtuzumab) godkant fér utdkad
indikation vid behandling av kronisk lymfatisk leukemi, KLL.
En klinisk fas Ill-studie har visat att MabCampathreduce-
rar risken for fortsatt sjukdomsutveckling eller déd med 42
procent (p=0,0001) jamfért med klorambucil-behandling.
Darfér har nu MabCampath godkants som férsta linjens be-
handling vid KLL till de patienter dar behandling med fludar-
abin i kombination med annan kemoterapi inte anses lampligt.
(Kalla:Bayer Schering)
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HPV-vaccin l6ftesrikt men nyttan delvis oklar
Dagens vacciner mot humana papillomvirus, HPV, riktas mot
tva virustyper (HPV 16 och HPV 18) av de minst tretton som
kan ge cancer i livmoderhalsen. Forskningen visar att en
allman barnvaccination i dag skulle ge ett visst skydd mot
cellférandringar, men det ar inte kant hur lange virusskyddet
varar eller vilken effekt en allman vaccination kan ha pa sjuk-
ligheten i livmoderhalscancer. Cellprovskontroller ar enligt
en ny vetenskaplig granskning fortsatt viktiga oavsett vilket
beslut som fattas om allméan HPV-vaccination.

Det ar inte kant hur ett barnvaccinationsprogram mot HPV
16 och 18 skulle paverka framtida sjuklighet och dddlighet i
livmoderhalscancer om det inférdes i dag. Daremot ar det
bevisat att de befintliga vaccinerna kan férebygga en del ut-
talade cellférandringar hos de vaccinerade, atminstone under
det fatal ar som studierna pagatt. Cellférandringarna kan i
vissa fall utvecklas till cancer.

Det visar en oberoende granskning som SBU, Statens
beredning foér medicinsk utvardering, har gjort av den sam-
lade forskningen pa omradet. Rapporten utgdr ett av under-
lagen for ett kommande beslut fran Socialstyrelsen i fragan
om en allman HPV-vaccination ska inforas eller inte.

SBU konstaterar att det finns starkt vetenskapligt stod for
att dagens HPV-vacciner férebygger cellférandringar vid HPV
16 och 18 hos unga kvinnor. Kvinnorna i dessa studier foljdes
i medeltal under tre ar, vilket &r en kort tid nar syftet ar att fa
ett skydd som ska racka manga decennier.

Rapporten framhaller vidare att vaccination inte ersatter
organiserade gynekologiska cellprovskontroller fér kvinnor
som vaccinerats. Ett skal ar att vaccinerna bara riktas mot
tva av minst tretton HPV-typer som &r associerade till livmo-
derhalscancer. Ingen vet sékert hur vanliga dessa tva virus-
typer ar i Sverige.

Om en allman barnvaccination av flickor inférs mot de tva
aktuella virustyperna beraknas kostnaden bli omkring 200
miljoner kronor per ar. Om en pafylinadsdos behdvs blir den
arliga kostnaden 260 miljoner kronor. En vaccination aven
av pojkar skulle férdubbla dessa kostnader. Eftersom den
medicinska nyttan ar oklar blir berakningar av kostnadsef-
fektiviteten osakra.

| dag finns inga uppféljningar av vaccinernas effekt eller
sakerhet pa langre sikt &n drygt fem ar. Darmed &r behovet
av pafylinadsdoser inte heller klarlagt. Om allman HPV-vac-
cination skulle inféras kravs darfér en systematisk uppféljning
av effekter, sdkerhet och kostnadseffektivitet for samtliga
férebyggande atgarder mot livmoderhalscancer. (Kélla:SBU)



%0:¢2080SV.L

) NOVARTIS

ONCOLOGY

.. -'.::.FF -- :
- * Kraftfull precision
- -

Potent hammare av BCR-ABL'

tienter i kronisk fas som utvecklat resistens eller intolerans
tinib, uppnadde s& manga som 70 % komplett hematologiskt
r 11 manaders behandling med Tasigna. 49 % erholl ett

e cytogenetiskt svar och effekt sags redan efter 2,8 manaders
ng (mediantid).' Tasigna ges till patienter med Ph+ KML i
kronisk eller accelererad fas som utvecklat resistens eller intolerans
mot imatinib. Tasigna ar en potent hammare av BCR-ABL och binds
med hag affinitet till ATP-bindningsstallet.’

Tasigna arindicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk
leukemi (KML) i kronisk och accelererad fas, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
dar imatinib ingatt. Varningar och férsiktighet: Tasigna skall anvéandas med forsiktighet till patienter
som har eller 6per signifikant risk att utveckla QTc-forlangning. Dosering: Rekommenderad dos av

Tasigna &r 400 mg tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum. Mat skall inte intas under
2 timmar narmast fore och minst en timme efter dosintag. Kapsel 200 mg, 112 styck blister.
Produktresumén uppdaterad 2007-11-19. Rx. ATC-kod: LO1XE08

]
For fullstandig information, férman och priser vg. se www.fass.se @ aSI na®
Novartis Likemedel, Box 1150, 183 11 TABY, Tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 01 www.novartis.se

' Tasigna produktresumé 2007
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Sanofi-aventis och Dyax utvecklar humana
monoklonala antikroppar

Sanofi-aventis och Dyax tillkdnnager att de har tecknat avtal
som innebar att sanofi-aventis beviljas en exklusiv varldsom-
fattande licens for utveckling och marknadsféring av Dyax
hela humana monoklonala antikropp DX-2240.

—'Det ar roligt att vi har méjlighet att utveckla terapier med
monoklonala antikroppar mot vara vanligaste tumdérsjukdo-
mar, sager Michael Szeps, medicinsk radgivare och onkolog,
sanofi-aventis. Denna behandlingsmetod kommer att fa en
Okad betydelse for effektivare och individbaserad cancerbe-
handling i framtiden.

DX-2240 ar en human monoklonal antikropp vars mal ar
Tie-1-receptorn pa tumoérens blodkarl. Antikroppen har tera-
peutisk potential for flera onkologiska indikationer. | prekli-
niska djurmodeller har DX-2240 pavisat effekt mot ett brett
spektrum av solida tumdrtyper. Antikroppen férandrar mor-
fologin i tumérens blodkarl, vilket leder till 6kad hypoxi och
nekros. Dessutom 6kar DX-2240 in vivo antitumdraktiviteten
fér andra cancerbehandlingar, till exempel VEGF-hdmmare
och andra kemoterapeutiska preparat nar de kombineras.
(Kalla: Sanofi-aventis)
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Central faktor bakom cancer i huvud- och
halsregionen under luppen

Proteinet p63 spelar en central roll vid utvecklingen av ski-
vepitelcancer i huvudet och nacken, SCCHN. Det visar Linda
Boldrup i sin avhandling vid Umea universitet. Proteinet p63
ar viktigt for att bilda ytskikt i kroppen, det sa kallade skive-
pitelet, vilket bygger upp bland annat var hud och munslem-
hinna. En orsak till defekter som gomspalt och harmynthet
ar att p63 inte fungerar normalt. p63 har ocksa foreslagits
vara inblandat i utvecklingen av skivepitelcancer i huvudet
och i nacken, SCCHN (squamous cell carcinoma of the head
and neck) och studier av detta protein ar centrala i avhand-
lingsarbetet. En viktig iakttagelse i avhandlingen ar bland
annat att vavnad som ligger nara SCCHN-tumorer och kli-
niskt ser normal ut inte &r normal i frdga om innehall av olika
proteiner. Detta ar en viktig upptéckt da denna typ av vavnad
ofta anvands som kontrollvavnad i olika forsok.

Det finns sex olika varianter av p63, alla har olika funktion.
For att kunna studera funktionen hos var och en av dessa
varianter anvands tumorceller odlade i plastskalar. Pa sa satt
kunde celler som producerar de olika formerna av p63 fram-
stéllas och analyseras. En spannande upptackt var att flera
gener som man sedan tidigare vet ar inblandade i bildningen
av tumorer kan regleras av p63.

Linda Boldrups slutsatser tyder pa att p63 spelar en viktig
roll i uppkomsten av SCCHN-tumérer vilket ar en viktig upp-
tackt for kommande studier med malet att kartlagga hur
SCCHN effektivast kan behandlas. (Kélla: Umea Universitet)
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Unik helhetsbild av cancerdverlevnaden

hos barn

| samband med den internationella barncancerdagen den 15
februari presenterades en ny unik barncancerrapport "Child-
hood cancer incidence and surivival in Sweden 1984-2005".
Rapporten baseras pa samlade data kring barncanceromra-
det fran 1950-talet fram till i dag. Det ar ett vardefullt doku-
ment fér barncancervarden och for forskningen inom omra-
det. Utvecklingen har varit dramatisk under aren — till exem-
pel var leukemi lange en sjukdom som ansags vara helt
obotlig. | dag 6verlever mer an 80 procent av de barn som
insjuknar i akut lymfatisk leukemi.

Det finns inga andra register eller sammanstaliningar som
ger en sa komplett bild av utvecklingen inom barncancerom-
radet. De dramatiska forbattringarna under 70- och 80-talet
har foljts av en mer stabil situation. Utvecklingen i Norden
har uppméarksammats genom internationella publikationer.

—'Behandlingsresultaten i Sverige och 6vriga Norden har
successivt forbattrats under de senaste decennierna och
vara resultat betraktas i dag som "golden standard” vid inter-
nationell jamforelse, sdger Goran Gustafsson, docent pa
barncancerforskningsenheten vid Karolinska Institutet och
ansvarig for registret som ligger till grund for rapporten. Ut-
vecklingen har varit enastaende. | dag botas mer an tre av
fyra barn som drabbas, det ar en fantastisk utveckling

Antalet barn som insjuknar i cancer ar i stort sett konstant.
I registret finns 5 470 barn som registrerats mellan aren 1984
och 2005. Leukemier ar den vanligaste diagnosen och svarar
for 31 procent, hjarntumérer ar nast vanligast med 28 pro-
cent. Aldersférdelningen skiljer sig at: leukemi uppkommer
oftast for barn mellan tva och fyra ar, neuroblastomer upp-
trader oftast hos barn under ett ars alder, medan barn som
insjuknar i bentumorer oftast ar tonaringar.

Rapporten baseras pa data fran det svenska barncancer-
registret som finansieras av Barncancerfonden. Rapporten
finns att ladda ned fran Barncancerfondens webbplats.

(Kalla: Barncancerfonden)
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FEMAR minskar den totala relativa risken

Femar minskar signifikant den livsho-
for aterfall med 19% (P=0,003)"2

tande risken for fjarrmetastaser jamfort

FEMAR minskar den totala relativa risken

med tamoxifen hos patienter med tidig
for fiarrmetastaser med 27% (P=0,001)"?

dstrogenreceptorpositiv brostcancer.

Eftersom brostcancer inte alltid slutar vid brosten.

*Fjarrmetastasfri 6verlevnad (DDFS) ar en sekundir endpoint i BIGI-98 studien. Primar endpoint i
studien dr sjukdomsfi 6verlevnad (DFS). Godkdnnandet for tidig adjuvant behandling dr baserat pa en

W medianuppfdljning pa 26 manader.

(letrozol)

FEMAR® (letrozol, aromatashimmare)
Indikation: Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnormed Beredningsform och styrka: Tablett 2,5 mg en gang om dagen. Referenser: 1. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in
tidig Sstrogenreceptorpositiv bréstcancer. Forlangd adjuvant be-  Fgrman, férpackning och pris: Rx, F. Tablett 2,5 mg: 30 styck blis-  Postmenopausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG |-
handling vid hormonberoende tidig bréstcancer hos postmeno-  ter, 178.50 kr, 100 styck blister, 3546.50 kr. Produktresumén 98 Collaborative group. N Engl ] Med 2005; 353:2747-57.
pausala kvinnor som tidigare behandlats med standard adjuvant ppdaterad 2007-03-26. ATC-kod LO2BG04 2. Produktresume 2006. FEM 0703:02

tamoxifenbehandling i 5 ar. Vid avancerad dstrogenreceptorposi-
tiv bréstcancer hos postmenopausala kvinnor. Effekt har inte pavi-

sats hos patienter med negativ &strogenreceptorstatus. For fullstandig information se: wwwi.fass.se
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Avastin ”svalter” tumor vid spridd brostcancer
Kvinnor med spridd bréstcancer som far antikroppen Avastin
i kombination med cytostatika, lever langre utan att tuméren
vaxer, jamfért med kvinnor som far enbart cytostatika. Det
visar en studie med dver 700 kvinnor, dar svenska patienter
fran Linkdping och Lund har deltagit.

Totalt har 736 kvinnor med tidigare obehandlad spridd
brostcancer deltagit i en internationell studie, AVADO. En
grupp har behandlats enbart med lakemedlet Taxotere (do-
cetaxel), ett vanligt cytostatikum vid spridd bréstcancer. Ov-
riga har fatt Taxotere i kombination med antikroppen Avastin
(bevacizumab) i tva olika doser.

Resultaten visar att kvinnor som far kombinationsbehand-
ling med Avastin lever langre innan sjukdomen férvarras,
jamfoért med kvinnor som far enbart Taxotere.

—'Dessa studieresultat bekraftar att Avastin i kombination
med cytostatika ger en effektivare behandling &n enbart cy-
tostatika, sager Barbro Linderholm, 6verlakare vid onkolog-
kliniken pa Universitetssjukhuset i Linkdping och en av pro-
varna i studien. (Kalla:Roche)
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Foto: Michael Séderstrom, MFT-Foto, Malarsjukhuset, Eskilstuna

Ny verksamhetschef for onkologiska

kliniken i S6rmland

Overlakare Pehr Lind blir ny verksamhetschef fér onkolo-
giska kliniken i Sérmland fran den forsta februari i, ett férord-
nande som stracker sig over fyra ar.

Pehr Lind ar specialist i onkologi och som verksamhets-
chef nu ocksa ytterst ansvarig for klinikens verksamhet vid i
férsta hand Malarsjukhuset, men aven for konsultationsverk-
samheten i Nykdping och Katrinholm.

Den viktigaste fragan for Pehr Lind &r att lyckas med nyck-
elrekryteringar. Han hoppas ocksa starka klinikens profil inom
forskning och utveckling. (Kalla: Landstinget Sérmland)

© © ¢ 0 00 0000000000000 000000000000 00000 000000000000 00

Cancerrisk efter hormonbehandling

Att kvinnor som ater hormonersattning med 6strogen I6per
en storre risk att drabbas av cancer ar valkant. En studie pu-
blicerad i Jama visar nu att risken kvarstar upp till 3 ar efter
behandlingen har avslutats. (Kalla: Jama)

Ar du uppdaterad?

Anmal dig till vart nyhetsbrev med cancernyheter pa

www.onhkologiisverige.se

@kl gl
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Hepatocellulart carcinom (HCC)
Nexavar (sorafenib), som sedan tidigare ar
godkand for avancerad njurcellscancer (RCC),
ar nu aven godkand for levercellscancer (HCC)

Take Life further

Nexavar forlanger 6verlevnaden (OS)

hos patienter med HCC med 44%" vs placebo’ 2

46.3 veckor

R
-]
a
s
2
§.>; — Nexavar (n=299)
0 —— Placebo (n=303)
25
HR: 0.69
(95% Cl, 0.55-0.87)
0

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80
Veckor sedan randomisering

*Formel: (1.0/HR - 1) X 100%.

> Nexavar férdubblade i median tiden till tumérprogression
vs placebo (24 veckor vs 12,3 veckor; P=0,000007)"2

Nexavar® (sorafenib). R . Filmdragerad tablett 200 mg. LO1XEOS. Indikationer: Levercellscancer Nexavar
arindicerat for behandling av patienter med levercellscancer. Njurcellscancer Nexavar &r indicerat for
behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat pa tidigare interferon-alfa- eller
interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lampliga for sadan behandling. Kontraindikation:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Graviditet och amning. For
6vrig information, inklusive varningar och pris, se www.fass.se

Materialet granskat oktober 2007.

Referenser: 1. Llovet L, Ricci S, Mazzaferro V, et al; for the SHARP Investigators Study Group.
Sorafenib improves survival in advanced hepatocellular carcinoma (HCC): results of a phase Il

randomized placebo-controlled trial (SHARP trial). Oral presentation at ASCO 2007 (J Clin Oncol.
2007;25(18S)(suppl) [ASCO abstract LBA1T]). 2. www.lakemedelsverket.se

®
Bayer HealthCare exa Val
BAYER

£/ Bayer Schering Pharma (Sorafenib) tabletter
Bayer AB, Box 606 169 26 Solna. Tel: 08-580 223 00, fax 08-580 223 01. . .
www.bayerscheringpharma.se More Time for lemg

11-07-0401 SE
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ASCO-rapporten Clinical cancer advances

FORSKNINGSMEDLEN
MINSKAR - DAGS FOR
PRIORITERING

Den tredje upplagan av rapporten Clinical cancer advances i Journal of Clinical Oncology
kom i borjan av januari 2008. American Society of Clinical Oncology (ASCO) publicerar
rapporten for att belysa viktiga framsteg inom cancerforskning och behandling. Den
erbjuder liksom tidigare ar en lattillganglig uppdatering. Las den i sin helhet! uppmanar
onkologerna Mef Nilbert och Elisabet Lidbrink.

1,4 miljoner amerikaner och 50 000
svenskar kommer att fa cancer 2008.
Framsteg inom grundforskning och flera
nya behandlingsméjligheter och likeme-
del 6kar hoppet om bot och forlingt liv
med god kvalitet. Liksom vi upplever
frustation i Sverige 6ver bristen pa forsk-
ningsmedel, som begrinsar genomftran-
det av goda idéer, och bristen pa ekono-
miska resurser i sjukvirden, som forse-
nar och forsvérar tillgdngen till nya can-
cerlikemedel, pekar man i rapporten pd
betydelsen av den stagnerande forsk-
ningsbudgeten frin National Cancer In-
stitute, NCI.

Med korrigering for inflation har de
statliga medlen till cancerforskning i
USA under de senaste tre dren minskat
med 12 procent. Ar 2007 erbjéds av eko-
nomiska skil 2 000 firre amerikaner att
delta i kliniska provningar. Detta trots
att de kliniska provningarna dr vigen for

att utvirdera och forbittra behandling
och snabbare erbjuda patienter nya lidke-
medel.

Det ir uppenbart att bdde USA och
Europa nu behover oka stodet till can-
cerforskning och behandling — det kan
inte vara rimligt att behtva limna nya
forskningsfynd dirhin och ldta intres-
santa kliniska observationer vila. Det ir
tydligt ndr man ldser rapporten att
manga fynd behdver utredas vidare, upp-
repas, testas i andra sammanhang — det
mdste vi kunna gora for att forskningen
skall komma framtida cancerpatienter
till del.

TJUGOFYRA FRAMSTEG

Clinical cancer advances 2007 presente-
rar 24 framsteg, dir ndgra av de storsta
beror brostcancer, huvud-halscancer,
lungcancer, levercancer och njurcancer.

e Bland 2007 &rs viktigaste nyheter
mirks magnetkameraundersokning
(MR) vid brostcancer. Metoden rekom-
menderas av American Cancer Society
for kvinnor med mer @n 20 procent okad
risk att drabbas av bréstcancer pd grund
av misstinkt eller pavisad drftlighet for
sjukdomen. For kvinnor som utvecklat
brostcancer har MR ocksa visats vara av
virde for att tidigt identifiera cumorer i
det andra brostet. Likasd tycks MR bitt-
re kunna identifiera duktal cancer in situ
och inom den gruppen sirskilt biolo-
giskt aggressiva tumorer med potential
att utvecklas till invasiv cancer.

e Antalet cancerfall har minskat for an-
dra dret i rad 1 USA, sirskilt noteras en
sjunkande brostcancerincidens. Tva stora
databasstudier kopplar det minskade an-
talet brostcancrar till minskad anvind-
ning av hormonsubstitution. Minsk-

onkologi i sverige nr2—08 15
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Brostcancer

CNS-tumorer

Gastrointestinal cancer

Urogenital cancer

Gynekologisk cancer

s6kning av varde for

Magnetkameraunder- |Bevacizumab visar
effekt mot gliom

Sorafenib 6kar 6verlevnaden vid
levercancer

Bevacizumab visar effekt
mot njurcancer

Extern stralbehandling forbattrar
inte utfallet vid endometriecancer

att pavisa brostcancer
hos kvinnor med
arftlighet och for att
identifiera ductal

Stralning 6kar dver-
levnaden for aldre
med glioblastom

Cetuximab minskar risken for
aterfall vid coloncancer

cancer in situ

Antalet bréstcancrar
minskar i USA,
sannolikt beroende
pa minskad hormon-
behandling

Minskad straldos
verkar lika effektivt
som standarddos for
att forebygga aterfall
efter tidig brostcancer

Stort framsteg
Viktigt fynd

Fettrik kost kopplas till aterfall i
coloncancer

Tabell. | denna "heat map” presenteras kortfattat stérre framsteg och viktiga fynd. Ju fler rutor och ju morkare fargade, desto fler framsteg gjordes vid denna

tumortyp under 2007.

ningen sker i gruppen kvinnor ildre dn
50 dr med Ostrogenreceptorpositiva tu-
morer.

I dessa studier kan man inte helt ute-
sluta att dven mammografiscreening och
kost spelar in, men det starka samband
som pavisas med hormonbehandling gér
att fyndet méste undersokas vidare for
att kunna ge sikra rekommendationer
om hormonbehandling och for att kun-
na viga effekter och vilmdende av hor-
monbehandling mot risk och oro for
cancer.

* Vi har hort mycket om HPV (humant

papillomvirus) genom de vaccin som in-
troducerats for livmoderhalscancer. Nu

16 onkologi i sverige nr 2— 08

kommer rapporter om att HPV-16, en av
de viktigaste virustyperna vid livmoder-
cancer, kan pévisas i tre av fyra tumorer
i huvud-halsomradet. Fynden av viruset
tycks inte korrelerad till de tidigare kin-
da riskfaktorerna rokning och alkoholin-
tag. Dessa data ir inte liktydiga med att
HPV orsakar dessa cancrar, men det
starka sambandet bor studeras vidare
och man kan ju inte lata bli att undra
om HPV-vaccinering ocksé kan minska
risken f6r huvud-halscancer.

Tumorer som innehdller HPV hade
en bittre prognos. Kan det vara sd att de
tumorer som orsakas av HPV har andra
biologiska egenskaper dn de som utveck-
las oberoende av virus?

e Smidcellig lungcancer har en relativt
hog risk for metastasering till hjirnan.
Studier visar att strilbehandling minskar
risken for hjirnmetastasering med tvd
tredjedelar och okar verlevnaden for de
patienter vars tumorer visat gott svar pd
cytostatikabehandling. Forebyggande
stralbehandling har tidigare tillimpats
vid tidig smacellig lungcancer, men har
nu ocksa visats vara av virde for patienter
med avancerade tumorer, vilket ir fallet
hos en stor andel av dagens patienter. Ett
ar efter strilbehandling visade 15 pro-
cent av de bestralade patienterna symtom
som kunde hinforas till hjirnmetastaser,
medan motsvarande siffra i den icke-
strdlade gruppen var 40 procent.




Huvud-halscancer Lungcancer Barntumorer Sarkom Cancerprevention Canceroverlevare
Humant papillomvirus (HPV) | Férebyggande God prognons med | Adjuvant Aspirin lovande som Okad risk for stroke fér barn
pavisas i stor andel av stralbehandling mindre intensiv behandling | prevention mot colorectal- | som dverlevt leukemi eller
huvud-halscancer minskar risken for | behandling av barn | med imatinib | cancer hjarntumér

hjdrnmetastaser | med avancerade | Okar pro-
Cetuximab i kombination och okar overlev- | neuroblastom HES
med kemoterapi i forsta naden vid avan- 6.\/erlevnad
L ) vid GIST
linjen forlanger 6verlevnaden | cerad lungcancer

¢ De maélstyrda behandlingarna, oftast
i form av tyrosinkinashimmare eller
antikroppar, har blivit del av standarbe-
handlingen vid flera av vdra vanligaste
tumortyper, som brostcancer, kolorek-
talcancer och lungcancer.

Nya fynd visar nu ocksa effekt i lever-
cancer och i njurcancer. Multityrosinki-
nashimmaren sorafenib visas forlinga
overlevnaden vid levercancer. Aven om
denna cancertyp ir relativt ovanlig i Sve-
rige, dr den globalt den tredje frimsta
orsaken till d6d i cancer. Patienter som
fick sorafenib levde nistan tre méanader
lingre dn icke-behandlade patienter (7,9
ménader jimfort med 10,7). I njurcancer

har den VEGF-bindande antikroppen
bevacizumab, given i tilligg till interfe-
ron-alfa2a, visats fordubbla tiden till
sjukdomsprogress (frin 5,4 manader till
10,2).

Rapporten tar ocksd upp foljande amnen
som dr virda att uppmirksamma hir:

e Virdet av arseniktrioxid vid akut pro-
myelocytleukemi.

e Effekten av dasatinib vid kronisk my-
eloisk leukemi.

* Behandling med lenalidomid och bor-
tezomib vid myelom.

* God effekt av minskade straldoser vid
brostcancer.

e Effekt av bevacizumab vid gliom.

e Cetuximab effektivt i forsta linjens
behandling av kolorektalcancer och hu-
vud-halscancer.

e Korrelation mellan kostvanor och ris-
ken for dterfall vid koloncancer.

¢ Behandling med axitinib vid thyroi-
deacancer.

* God prognos med mindre intensiv be-
handling av barn med neuroblastom.

e Adjuvant behandling med imatinib
effektiv vid gastrointestinal stromacell-
stumor.

e Lingtidseffekter av behandling hos
canceroverlevare.

e Strukturella forindringar for att for-
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bittra omhindertagande och tka Gver-
levnaden vid barncancer i liginkomst-
linder (i dag dr 6verlevnaden vid barn-
cancer 80 procent i vistvirlden och 20
procent i liginkomstlinderna).

KRAFTFULL UTVECKLING

Aterigen visar rapporten att onkologi dr
ett medicinskt omrdde med en kraftfull
utveckling av nya behandlingsalternativ.
Under det senaste dret har den ameri-
kanska likemedelsmyndigheten FDA re-

gistrerat fem nya malstyrda cancerlike-
medel (panitumumab, lapatinib, temsi-
rolimus, ixabepilon och nilotinib), ut-
vidgat indikationen for fem malstyrda
likemedel och registrerat ett nytt mole-
kyldrt prognostiskt test for brostcancer.
Samtidigt minskar stddet till den obe-
roende forskningen och endast fem pro-
cent av patienterna behandlas i kliniska
provningar.

Vi skriver som vi gjorde ifjol — ta er

tjugo minuter och lds rapporten! Funde-

ra pa hur vi skall ga vidare. Med nuva-
rande forsknings- och sjukvardsekonomi
kommer vi att behdva prioritera. Vilka
fynd skall vi limna? Vilka likemedel
skall vi inte anvinda? Vilka patienter
skall behandlas och hur skall fler av dem
komma in i kliniska provningar?

Rapporten kan laddas ner via link:
http://jco.ascopubs.org/cgi/re/
print/26/2/313

MEF NILBERT, PROFESSOR, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND

ELISABET LIDBRINK, MED DR, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, STOCKHOLM
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SPRIDA

Nyttt hopp
med Temodal®

Nu finns nytt hopp* aven for pati-
enter med svara hjarntumirer.
Temodal (temozolomid) ar godkant
for behandling av nydiagnosticerad

glioblastoma multiforme i kombina-

tion med stralbehandling och ddérefter
som monoterapi. 1 de flesta fall kan
behandlingen skidotas i hemmet.

\?\;.'IK_ *For patienter med nydiagnostiserad.glioblastoma multiforme var 2 ars
* 1 overlevnaden 26,5 % hos de som-fick Temodal tillsammans-med, stralning—%
foljt-avienbart Temodal, i\jamfoérelse med-10,4% hos de 'som enbart fick stralnlng |
(hazard,ratio = 0.68.p<0,001 ): Stupp.-et-al NEW vol.352,-No 10,2005 r

Temodal® (temozolomid). Cytotoxiskt alkylerande medel. Temodal ar godkant vid nydiagnosticerad glioblastoma

¢ Schering-PI ou gh AB multiforme i kombination med stralbehandling och darefter som monoterapi; samt vid maligna gliom, sésom TE m D d a I ®

glioblastoma multiforme eller anaplastiskt astrocytom som uppvisar recidiv eller progress efter standardbehandling.
Box 6185, 102 33 Stockholm Doseringsavsnittet for Temodal & mycket omfattande varfor vi hanvisar till fass.se. femozoiomid

Tel 08-522 21500 Forpackningar: Receptbelagt. Harda kapslar: 20 mg: 5 st 939.50 kr. 20 st 3617 kr. 100 mg: 5st, 4382 kr. 20 st, kapslar
www.schering-plough.se 17167 kr. 140 mg: 5 st 6080.50 kr. 20 st 23827 kr. 180 mg: 5 st 7637 kr. 20 st 30047 kr. 2560 mg: 5 st, 10479.50 kr.
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PSYKOSO

— patienterna vet

ink dig att du arbetar pd en
medelstor onkologisk klinik nd-

gonstans i Sverige. Under en
vecka triffar du foljande patienter:

Kvinna, 54 ar, uppfoljningsbessk ef-
ter avslutad behandling for bristcancer.
Kvinnan ir fysiskt vil dterstilld och re-
cidivfri. Ter sig under samtalet uppgiven
och héglés, uppger sémnproblem och
kinslor av otillricklighet i relation till
arbete och familj, allt sedan sjukdomen.
Siger att hon inte kan sluta tinka pd att
cancern kan komma tillbaka. Har i dag,
fem ménader efter avslutad behandling,
inte dtergdtt i arbete.

Kvinna, 37 ar, behandlas for brost-
cancer med skelettmetastaser. Du skall
i dag ge besked om nyupptickt fordnd-
ring pa ryggkota, sannolikt sjukdoms-
progress under pdgdende behandling.
Kvinnan kommer i sillskap med make
och parets bigge barn, tvd respektive
sex r gamla — for dvrigt lika gamla som
dina egna barn. Paret ber om ursikt for
att de inte kunnat ordna barnpassning.
Dessutom madste maken, som idr egen f6-
retagare, ha sin mobiltelefon pd d& en
viktig kund vintar, vilket han ocksd ber
om ursike for.

Man, 23 ar, skall starta behandling for
testikelcancer. Du kallas in av avdel-
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p 4

b

ningsskoterska som inte kan sitta ndl pd
patienten dd han ir totalt panikslagen
och helt enkelt vigrar 13ta henne kom-
ma i nirheten. Det gdr 6verhuvudtaget
inte att resonera med patienten kring
detta. Patienten har fdtt 10 mg Stesolid,
uppenbarligen utan ndgon som helst ef-

fekt.

onkologi befinner sig dar pallia-

d befann sig for tjugo-tjugofem ar
ser for psykosocialt omhédndertagande
ka varden finns i dag vid sex psy-
agningar i Sverige. Men patien-
n tidigt kontakt med oss for att

1a hantera en tuff period av
yschefen vid psykosociala

n, Universitetssjukhuset

Man, 46 ar, generaliserat malignt me-
lanom, akut inlagd i samband med ett
krampanfall. Man har informerat man-

nen och hans hustru om nyupptickta
hjirnmetastaser och ordnat med remiss
till hospis. Hustrun soker upp dig pa
vardavdelningen och uttrycker stor oro
for att mannen dterkommande talar med




henne och parets 15-driga dotter om vis-

sa saker som de skall gora tillsammans
dé han dr frisk igen. Hon vet inte riktigt
hur hon ska bemdta eller hantera detta
och ber om rdd och hjilp. Forstdr han
inte att han kommer att do av sin sjuk-
dom?

Kvinna, 56 ar, skall starta adjuvant
cytostatikabehandling for brostcancer
och kommer for informationssamtal.
Kvinnan kommer i sdllskap med make,
svager, tre vuxna barn och tvd barnbarn
i forskoledldern. Hela familjen foljer
med in i mottagningsrummet. Du har
svirt att f4 komma till tals med kvinnan

sjdlv, som haller sig i bakgrunden till-
sammans med ett av barnbarnen. Ovrig
familj talar omvixlande med dig och
varandra. Under samtalet gdr svigern ut
och kommer tillbaka en gang, likasd
maken.

Formodligen kidnner du igen ndgon
av situationerna. Den gemensamma
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nimnaren ir ett behov av ndgon form av

utokat psykosocialt stod.

ORO OCH NEDSTAMDHET VANLIGT

Man brukar siga att s& mycket som en
tredjedel av patienter som far vard for en
cancersjukdom ir i behov av ett utokat

R E

psykosocialt stod enbart for problem med
oro, nedstimdhet och anpassningspro-
blem, vilket dr de problem som vanligen
undersokts och beskrivits. Man har upp-
skattat en genomsnittlig prevalens av
dngest pd mellan 15-23 procent'. Mot-
svarande siffra for depression dr 20-35

Psykosociala enheten vid onkologiska kliniken,

Universitetssjukhuset i Lund

» Teamet tar emot patienter som far sin vard vid onkologiska kliniken i Lund.
Enhetens samtalsmottagning har cirka 2 300 6ppenvardsbesok per ar.

* | det psykosociala teamet finns kuratorer, sjukskéterskor, lakare (dubbelspe-
cialist i onkologi och psykiatri), samtliga med grundlaggande psykoterapeutisk
kompetens, och psykolog, sammanlagt sex tjanster.

» Man erbjuder kontakter med patienter och narstadende i saval 6ppen- som
slutenvard. Till enheten hér aven sjukgymnaster som arbetar inom slutenvard,
och klinikens lymfédemmottagning, med sjukgymnaster och underskoterska.
Ett par typer av gruppverksamhet erbjuds i dag.

* Personal vid enheten utarbetar fér narvarande i samarbete med Lunds uni-
versitet en poangkurs pa masters-niva i psykosocial onkologi.
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"Patienterna ser det allts4 inte som
att "stjala” resurser fran onkologisk
- vard — de ser ett gott psykosomalt
‘onkologiskt omhandertagande som
en SJaIkaar del a\fdem“ _ den 2

o _,;" ‘,.I :.-'."1_:

procent’. Anpassningsproblem dr vanliga
i gruppen, men de kan ofta vara en del
av en normal och helt adekvat krisreak-
tion, som inte desto mindre kan kriva
omfattande insatser frin vdrdens sida.
Det forekommer ocksa att patienter har
problem av mer uttalad psykiatrisk ka-
raktir, som psykostillstdnd eller djupa
depressionstillstdnd med hig suicidrisk.

Till detta kommer socioekonomiska
problem, vilket ir allt vanligare. For-
modligen har du ndgon ging under dret
varit i kontakt med ndgon patient som
inte har rdd att 16sa ut ordinerade like-
medel — dven om du inte vet om det.
Man skyltar inte i forsta taget med det-
ta infor vardpersonal.

Det ir inte sjilvklart att ekonomiska
problem som drabbar patienter kommer
fram vid social anamnes. Cancersjukdom
drabbar dven minniskor i arbetsfor &lder,
och patienter kan tvingas till omfattande
privatekonomiska omstillningar for att
mikta med till exempel lingre tids sjuk-
skrivning. Unga familjer — yngre patien-
ter med hemmavarande barn — vars eko-
nomi dr anstringd pd grund av till exem-
pel bostadskdp drabbas ofta hért.



Fenix, Kristianstad

» Mottagningen har cirka 1 400 pa-

tientbesok per ar.

* Pa Fenix arbetar lakare, sjukskoter-
ska med utbildning i kognitiv terapi
och symbolterapi, underskoterska,
kurator och lakare, sammanlagt 1,6
tjanster. Sjukhusprast bidrar till verk-
samheten, men ar anstalld av sjuk-

huskyrkan.

* Enheten tar framst emot vuxna pa-
tienter och narstaende, men traffar
aven familjer dar ett barn ar sjukt.
Bland gruppverksamheten marks re-
habiliteringsgrupper for sjukskrivna
cancerpatienter, dagvardsgrupp for
patienter med kronisk cancer, samt

efterlevandestdd i grupp.

Det kan ocksd vara s& att man socialt
har ménga ansvarsomrdden och mycket
fa resurser i sitt ndtverk for act fa avlast-
ning i dessa — man kanske tvirtom sjilv
ir den enda resursen for till exempel ald-
riga fordldrar. Fallet med den 37-driga
smdbarnsmamman ir ett typexempel pd
en livssituation dir mycket skulle kunna
goras for att underlitta den sociala men
kanske dven den ekonomiska situatio-
nen.

I forlingningen finns ocksd rehabili-
teringsbehov under och efter avslutad
onkologisk behandling. Beroende pé vad
patienten gétt igenom i form av behand-
lingar kan dessa kriva specialkompetent
stdd och rehabilitering for att kunna
atergd till arbete eller vardagsliv. Fallet
med den 54-driga recidivfria kvinnan ir
ett bra exempel pd att rehabiliteringsin-
satser redan i samband med avslutning
av medicinsk behandling sannolikt hade
kunnat forebygga hennes problem.

Och, sist men inte minst, det hir att
i vart dagliga arbete méta patienter med
cancersjukdom, och deras nirstdende,

berdr oss ofta djupt och dr inte pd ndgot
sitt enkelt, rent minsklige. Till det
kommer att diagnostik kring till exem-
pel psykiatriska problem kan vara svir,
d& symtom pd sjukdom och behandling
kan dverlappa symtom pd psykiatrisk di-
agnos.

Tillgdng till stdd, handledning och
fortbildning for oss som personal kan
vara avgorande for var forméga att i
lingden hantera det skiftande och ofta
tunga arbete som onkologi innebir, och
att ge patienterna god vérd.

MED ALLRA BASTA PRAKTIK
For att dtergd till var tinkta arbetsvecka
ovan — hur hanterar du situationerna?

I virsta fall gdr du dirifrdn med en
klump i magen, svettiga handflator och
en innerlig 6nskan om att aldrig behdva
uppleva en sidan mottagning igen.

I det ndgot bittre fallet kanske du re-
mitterar ndgra av patienterna till kura-
tor, om sidan finns tillginglig, skriver ut
antidepressiva till ndgon och eventuellt
ringer in psykiatrisk konsult till ndgon.

PhaSeal.

Pretects thase whocare”

:medelshantering &r inte likvardiga. _-E
Seal — det enda kliniskt bevisat slutna

emet fa

<

hantering.
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Carmel Pharma ab | Box 5352 | 402 28 Géteborg | Sverige
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DISTRESS LADDER

Problemniva

Normal

Psyko-onkologiskt team

Medicinskt team,
psyko-onkologiskt team

Medicinskt team

Psykiatrisk resurs,
psyko-onkologiskt team

I bista fall har du tillgdng cill ett
psyko-onkologiskt team, och d& kan du
hantera dem pé foljande vis:

Kvinna, 54 ar, som foljs upp efter
brostcancer: Patienten far remiss till psy-
ko-onkologiskt team dir hon fér triffa en
samtalsterapeut och likare med psykia-
trisk kompetens. Kvinnan sitts in pd
antidepressiva efter bedémning och upp-
foljande samtalskontakt planeras i enlig-
het med Socialstyrelsens rekommendatio-
ner for behandling av depression. Hon
deltar @ven i rehabiliteringsprogram med
tonvikt pd fysisk aktivering med andra
brostcancerdrabbade. Patienten mér vid
dterbesok sex ménader senare vil, ut-
trycker livsglddje, dr ater i fullt arbete och
har bérjat trappa ned antidepressiva.

Kvinna, 37 ar, brostcancer med ske-
lettmetastaser. Du foreslar patienten och
maken kuratorskontakt. Paret fir snabb
hjilp med att via kommunen bland an-
nat ordna hemtjidnst och stédfamilj. Fa-
miljen erbjuds dven att delta i grupp-
samtal med andra familjer i liknande
situation pa psyko-onkologisk mottag-
ning, dir man bland annat arbetar med
att inventera och stirka det sociala nit-
verket kring familjen.

Kvinnans medicinska tillstdnd {or-
simras snabbt under en halvérsperiod,
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men hon far indd en lingre period av
timligen god livskvalitet med sin fa-
milj, trots sjukdom och behandlingar.
Du tar sjdlv upp hur du upplevde motet
med familjen i din handledningsgrupp,
och far gott stod och hjilp i hantering av
dina egna reaktioner.

Man, 23 ar, vigrar lira skiterska sitta
ndl. Du har nyligen hort en av psyko-
onkologiska teamets sjukskoterskor med
utbildning i kognitiv beteendeterapi {6-
reldsa om fobier, och ringer dit. Hon
kommer till avdelning och gor en be-
domning. Man beslutar skjuta pa be-
handlingen, och under tiden arbetar te-
rapeut och patient med den injektions-
fobi som patienten lider av. Nal sitts
utan storre problem vid behandlings-
start en vecka senare.

Man, 46 ar, generaliserat malignt me-
lanom som talar med hustru och tondrs-
dotter som om han skulle bli frisk. Du
har i handledning tillsammans med kol-
legor diskuterat problemet med fornekan-
de utifrdn Pir Salanders bok "Den krea-
tiva illusionen”. Du kan stotta hustrun i
att makens reaktion under omstindighe-
terna inte 4r onormal, dven om du forstar
att det #r jobbigt fér dem just nu.
Hustrun och dottern fir en samtals-
kontakt med familjeterapeut som hjilper

dem att ventilera sina reaktioner och
som stottar dem i att beméta patienten
“dir han dr”. I takt med att de kan ac-
ceptera att patienten behover f behdlla
sitt hopp pd detta sitt kan han ocksd
orka tala med dem om att han skall
komma att d6 och planera for det till-
sammans med dem. Familjen fir en fin
sista tid med gott stéd av hospis och
hemsjukvard.

Kvinna, 56 ar, som skall informeras
om adjuvant cytostatikabehandling. Hir
gér du verkligen ut frdn samtalet med
bdde handsvett och huvudvirk. Du tar
dock upp situationen i handledning och
far konstruktiva rdd kring hur du kan
kommunicera rakt med familjen. Vid
nista besok inleder du med att siga att
du forstdr att familjen girna vill vara
med, men att du inte kan utfora ditt ar-
bete om du inte fir tala direkt med
kvinnan och att 6vriga fér stilla sina fré-
gor efterdt och sitta ned under besoket.

Familjen respekterar detta fullt ut,
och du och kvinnan fér ett bra samtal.
Samtliga, dven barnbarnen, tar i hand
och tackar dig d& besoket ir slut.

LAGET FOR PSYKOSOCIAL ONKOLOGI

Det bista scenariot ovan ir inte ndgon
utopi. Alla resurser som omnimns i fallen
finns i dag vid de sex psyko-onkologiska



mottagningarna i Sverige, 1at vara att allt
inte finns pé ett och samma stille.

Historiskt sett har svensk psykosocial
onkologi varit jimforelsevis vil utveck-
lad och nimns ofta i internationella
sammanhang som ett foregdngsland pa
omréddet. Loma Feigenbergs pionjdrverk-
samhet pd Radiumhemmet i Stockholm
och Christina Bolunds och Birgitta Berg-
l6fs verksamheter pd de psykosociala en-
heterna i Stockholm respektive Lund har
betytt mycket. Utbyggnaden av psyko-
sociala enheter har dock géct allt 18ng-
sammare och borjat stagnera.

Man kanske kan uttrycka det som att
svensk psykosocial onkologi i dag befin-
ner sig dér palliativ medicin och vard
befann sig for tjugo-tjugofem ar sedan.
Service i form av psyko-onkologiskt
team kan alltsd i dag bara erbjudas ett
litet antal av de patienter som behandlas
for cancersjukdom i landet. De psykoso-
ciala resurser som finns for personal och
patienter bestdr oftast av kurator och/el-
ler sjukhuskyrka, men i virsta fall — och
det forekommer tyvirr fortfarande pa

vissa kliniker dir cancerpatienter vardas
i dag, &r 2008 — finns inget alls.

Internationellt sker i dag en utveck-
ling mot standardiserade rutiner for att
bemota och behandla psykosociala pro-
blem hos cancerpatienter och i vistvirl-
den finns oftast psyko-onkologiska team
acminstone vid storre onkologiska center.
Flera linder (som Kanada, USA och Aus-
tralien) har tagit fram kliniska riktlinjer
specifikt inriktade mot psykosocial on-
kologi.

Den internationella féreningen for
psykosocial onkologi, International psy-
cho-oncology society, har i analogi med
WHO:s "pain ladder” lanserat en “dist-
ress ladder” for det psykosociala omhin-
dertagandet av cancerpatienter (figur 1),
ddr man bland annat dskddliggor vid
vilka nivéer av problem psyko-onkolo-
giskt team bor kopplas in.

Aven i den brittiska cancerplanen ut-
gér man frdn att cancerpatienters behov
av psykosocialt stod skall tillgodoses pa
fyra olika nivéer, didr den basala nivin
handlar om god omvéardnad och rehabi-

litering och den hdgsta handlar om att
psykiatrisk-onkologisk kompetens kopp-
las in.

I Sverige finns i dagsliget tva storre
psykosociala team som uteslutande foku-
serar pd cancerpatienter, Enheten for
psykosocial onkologi och rehabilitering
(EPOR) i Storstockholm och Psykoso-
ciala enheten (PSE) vid Universitetssjuk-
huset i Lund. Utdver detta finns fyra
mindre enheter eller mottagningar (se
faktaruta).

En av dessa, Onkologisk psykosocial
mottagning i Uppsala, liggs den 1 april
ned helt, enligt ett massmedialt upp-
mirksammat och kritiserat beslut av di-
visionsledning péd sjukhuset. Mottag-
ningen har sedan starten genomfort ett
mycket ambitiost kvalitetssikringsarbe-
te, och kan visa resultat i form av mins-
kade problemnivder hos patienter och
nirstdende som dr vdl i nivd med och
over interventionsforskning pa omradet.

En invindning man kan f& dd man
patalar vikten av psyko-onkologiska
team i den onkologiska virden ir att

En av Sveriges mest anvanda GnRH-analoger
for behandling av prostatacancer.

ENANTON® DepotDual f 30 mg

(leuprorelin)
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Nu aven i styrkan 30 mg for
6 manaders doseringsintervall.
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Psykosociala enheten vid onkologiska kliniken,
Norrlands universitetssjukhus i Umea

+ Vid enheten finns kontaktsjukské&terskor, kuratorer och psykolog, sammanlagt
5,2 tjanster. | anslutning till enheten finns ocksa arbetsterapeut, sjukgymnaster
och dietist.

» Enheten erbjuder individuella bearbetande samtal och krissamtal. Man an-
ordnar ocksa regelbundet informationsgrupper for de patienter som bor pa

patienthotell.

dessa skulle "stjila” resurser frdn ovrig
cancervird och behandling. Och visst —
psykosocialt stod och rehabilitering idr
inte gratis. A andra sidan ir det billig
vard i jimforelse med onkologisk vérd i
ovrigt. Dessutom handlar det om resur-
ser som tillfor ndgot 1 form av forbittrad
cancervard, och minskad belastning pa
till exempel mottagningar.

SJALVKLART FOR PATIENTEN
Psyko-onkologiska team ir ocksd en re-
surs som allt fler patienter och nirsta-
ende tar for given. Privata Ray-Clinic i
Miirsta har tagit fasta pd detta och re-
kryterade redan tidigt infor starten en
sjukskoterska med uppdrag att bygga
upp psykosocial onkologisk vérd for de
patienter som behandlas dir. Vid min
klinik, den psykosociala enheten i Lund,
har vi noterat att det blir allt vanligare
att patienter har en nirmast proaktiv at-
tityd till sin sjukdom.

De tar tidigt kontakt med oss for att
undersoka vilket stod och vilken rehabi-
litering vi har att erbjuda i tilligg till
den onkologiska behandlingen, detta for
att sd bra som méjligt kunna hantera vad
de forstdr kommer att bli en tuff lingre

period av sjukvird. Patienterna ser det
alltsd inte som att “stjdla” resurser frin
onkologisk vard — de ser ett gott psyko-
socialt onkologiskt omhindertagande
som en sjilvklar del av den varden.

Det ir en syn som Svensk forening for
psykosocial onkologi delar. Vi hoppas
och arbetar for att det inom en tiodrspe-
riod skall vara regel snarare in undantag
att du som onkolog och de patienter du
moter skall ha tillgdng till psyko-onko-
logisk service for att underlitta behand-
ling och vérd. Ett nationellt vardpro-
gram for stéd och rehabilitering vid can-
cersjukdom, nationellt kvalitetsregister
over befintliga resurser (exempelvis en-
ligt den modell som Onkologisk psyko-
social mottagning anvint for kvalitets-
sikring) och tkade utbildningsinsatser
ir ndgra av de medel som kan ta den
svenska psykosociala onkologin dit.

Onkologisk psykosocial mottagning vid Akademiska sjukhuset,

Uppsala

* Antal bes6k pa mottagningen uppgar till cirka 1 000 per ar.

» Pa mottagningen finns sjukskéterskor, en av dem med steg I-utbildning i kog-
nitiv beteendeterapi, och ldkare, sammanlagt 2,2 tjanster. Mottagningen har
ett val utvecklat samarbete med bland annat kuratorer, sjukgymnaster, dietist,
arbetsterapeut och diakoner fran sjukhuskyrkan.

» Mottagningen erbjuder gruppverksamhet for vuxna patienter och anhdériga,
individuella stddsamtal och stddgrupper for barn och tonaringar som efterle-

vande.

» Mottagningen stangs helt den 31/3 2008.

Psykoonkologiska enheten, Jubileumskliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg

» Mottagningen har cirka 1 000 patientbesok per ar.

+ Vid enheten arbetar en socionom/ St:Lukasterapeut, en sjukskoterska/leg Psy-
koterapeut, och en psykiater pa konsultbasis, sammanlagt 1,5 tjanster. Utdver

detta finns fram till mars 2008 en heltidsanstalld sjukskoterska som erbjuder
cancerradgivning pa halvtid och stédjande samtal for boende pa patienthotell
pa halvtid.

» Samtalsbehandling erbjuds individuellt, med par eller i grupp. Enheten har
ocksa handledningsverksamhet for sjukskéterskor och underskéterskor pa Ju-
bileumskliniken.
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Enheten for psykosocial onkologi och rehabilitering, Stockholm

» Upptagningsomrade: Storstockholm (Karolinska universitetssjukhuset i Solna, Danderyds sjukhus och Sédersjuk-
huset). Till det psykosociala teamet kommer cirka 1 000 nya remisser per ar.

« | det psykosociala teamet finns i dag psykiatrer med dubbelkompetens i onkologi och psykosociala sjukskéterskor med
olika steg 1-utbildningar i psykoterapi, en legitimerad psykoterapeut, en musikterapeut och kuratorer, sammanlagt 17
tjanster. Till enheten hor aven sjukgymnaster och dietister.

* Delar av deras tjanstgéring vander sig in mot kliniken, men man har aven 6ppenvardsverksamhet. Flera olika typer av

gruppverksamhet, bland annat grupper riktade mot barnfamiljer dar en av féraldrarna ar kroniskt cancersjuk.

MARIA HELLBOM, AVDELNINGSCHEF, PSYKOSOCIALA ENHETEN, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETS
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NORDISK BIOBANK
UNDERLATTAR FOR FORSKNING
OM LEUKEMI HOS BARN

Pa Akademiska sjukhuset i Uppsala borjade man ar 2006
bygga upp en ny biobank pa initiativ av Nordisk forening
for pediatrisk hematologi och onkologi (NOPHO). Har samlas
blod- och benmargsprover fran alla nordiska barn som ny-
insjuknat eller fatt aterfall av leukemi. Biobanken bidrar till
att forskning for att fa fram battre behandlingar paskyndas.
Gudmar Lonnerholm, professor och 6verlakare vid barn-
onkologiska kliniken och en av initiativtagarna, presenterar

har biobanken.

Behandlingen av barnleukemi har for-
bittrats dramatiskt de senaste 30 dren.
Verkliga genombrott for identifiering av
riskfaktorer har varit upptickten av me-
kanismer for savil leukemiutveckling
som for kinslighet/resistens mot behand-
ling. Gemensamt for genomslaget av
dessa upptickter i kliniken dr att de
grundar sig pd retrospektiva analyser av
arkiverat material, och att man alltsd
inte har behovt vinta 5-10 dr for att
samla ett nytt patientmaterial.

Exempelvis har en sddan retrospektiv
analys av biobanksmaterial varit en for-
utsittning for att f8 fram den starka
prognostiska betydelsen av genetiska
fordndringar som t(9;22) (Philadelphia-
kromosomen) och rearrangemanget av
den sé kallade MLL-genen pd kromosom
11 (11g23)">".

Den nordiska foreningen for pedia-
trisk hematologi och onkologi (NOP-
HO) har kommit till bland annat for att
utforma gemensamma nordiska behand-

lingsprotokoll for akut leukemi hos
barn, och for att skapa gemensamma re-
gister for utvirderingen av dessa behand-
lingar. De behandlingsprotokoll som ti-
digare utvecklats har varit rena behand-
lingsstudier, didr utfallet jamfores med
historiska kontroller”.

Hiir har dock en fordndring skett pa
senare ar, si att bdde det nuvarande
NOPHO-ALL 2000-protokollet och det
nystartade NOPHO-AML 2004-proto-
kollet inkluderar randomiserade kliniska
studier, och dirmed &tfoljande ckade
krav pd standardiserad diagnostik och
uppfoljning.

Vilka prognostiska faktorer man
kommer fram till beror till stor del pd
vilken typ av behandling som har givits.
Resultatet kan dirfor inte inkluderas i
andra behandlingsprotokoll, utan beho-
ver verifieras inom ramen for de nordiska
behandlingsprotokoll vi anvinder. NOP-
HO har ocksa utvecklat ett formaliserat
system for att underlitta nordiska mul-

ticenterstudier. Utvecklingen mot allt-
fler nordiska studier kommer att fortsit-
ta, dd detta ger tillgdng till tillrickligt
stora patientmaterial for storre kliniska
studier.

Ett exempel pd en sidan pigdende
nordisk multicenterstudie dr undersok-
ningen av cytostatikakinslighet 7 vitro
i prov frin barn med ALL och AML”°.
Denna studie koordineras frin Uppsala,
dir ocksd analys av proverna sker. Dirfor
finns sedan flera &r en upparbetad logis-
tik, dir alla barnonkologiska center i
Norden skickar firska blod- och ben-
miirgsprov till Uppsala. Dessa upparbe-
tade rutiner har tillsammans med Upp-
salas lige ndra Arlanda bidragit till att
den nordiska biobanken placerats i Upp-
sala.

HANTERING OCH REGLER
De firska blod- och benmirgsproven
skickas till Uppsala med kurirtransport,
s& att proverna ndr dit senast nistfoljan-
de dag. Den primira provhanteringen
sker pd avdelningen for klinisk farmako-
logi som tar emot prover alla veckans
dagar. Leukemiceller renas fram med FI-
COLL-centrifugering, vitalfryses i
DMSO och forvaras i flytande kvive vid
—196 grader. Sektionen for patologi och
cytologi vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala dr ansvarig for ldngtidsforvaring
och datahantering. Det beridknade prov-
inflodet dr cirka 300 prover per ar.
Reglerna for anvindning av materia-
let i biobanken har utarbetats av NOP-
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HO:s biobanksgrupp. Materialet i bio-
banken far endast anvindas for kliniska
fragestillningar eller forskningsinda-
mal, med foljande prioriteringsordning:

1. Frigestillningar som ir av betydelse for
omhindertagandet av patienten har prio-
ritet fore forskningsrelaterade projeke.

2. Bland forskningsprojekt har gemen-
samma NOPHO-projekt den higsta pri-
oriteten.

Biobankens initiala kostnader (anskaff-
ning av kvivetankar, frysar och datorer)
har tickts av genertsa bidrag frén Jenny
Nordqvists minnesfond och Nordiska
cancerunionen (NCU). Den lspande
driften bekostas till stor del av Barncan-
cerfonden i Sverige, med bidrag frin
motsvarande organisationer i de dvriga
nordiska linderna.
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Den kliniska cancerforskningen
vid svenska universitetssjukhus

KAN FORSKNING

HA STORSDRIFTS-
FORDELAR?

Okar forskarnas produktivitet nér resurser koncentreras
till vissa geografiska regioner och stora forskningsenheter?
| tider av begransade resurser ar det en vanlig uppfattning

Sociologen Rickard Danell, Umea universitet, och
professor Roger Henriksson, Norrlands universitets-
sjukhus, presenterar har en analys av forskningsanslag
och publiceringsaktivitet vid onkologiska kliniker

vid svenska universitetssjukhus. Analysen ger inte
stod for hypotesen om stordriftsfordelar inom

den kliniskt orienterade cancerforskningen

vid de svenska universitetssjukhusen.

en forskningspolitiska debatten
har ménga gdnger latit sig in-
spireras av ekonomisk teori-

bildning. Framfor allt finns det en fore-
stillning om att vetenskaplig verksam-
het karakteriseras av skalfordelar och en
uppfattning om positiva effekter av geo-
grafisk koncentration'. I en tid av dkat
tryck pd de begrinsade resurser som
finns att tillgd har frigestillningar om
okad produktivitet vid koncentration till
stora forskningsorganisationer allt oftare
framforts 1 den offentliga debatten.

Inte minst har kade krav stillts pa
effektivitet i hantering och fordelning av
offentliga forskningsmedel i Sverige.
Empiriskt stod for dessa forestillningar
ar dock svérare att finna. De kompara-

tiva analyser som gjorts av kontextens
betydelse for forskares produktivitet,
oavsett om kontexten utgors av forskar-
grupper, laboratorier eller universitet,
stodjer inte hypotesen att individernas
produktivitet paverkas positivt av grup-
pernas storlek eller koncentration av re-
surserna till storre enheter'*?.

Denna artikel fokuserar pé en analys
av forskning vid onkologiska kliniker pd
svenska universitet. Den tar upp fragor
om fordelning av forskningsanslag, pu-
bliceringsaktivitet och citeringsgenom-
slag. I artikeln presenteras resultat som
handlar om fordelning av Cancerfondens
forskningsanslag (den viktigaste och en-
skilt storsta anslagsgivaren i svensk can-
cerforskning) till Sveriges sex sjukvards-



regioner och onkologiska institutioner,
relationen mellan tillgdng till forsk-
ningsmedel och publiceringsaktivitet
och den onkologiska forskningens ut-
veckling i termer av publiceringsaktivi-
tet och citeringsgenomslag under 1990-
talet och det tidiga 2000-talet.

DATAMATERIAL

Information om hur cancerfondens med-
el fordelats pd universitet och pd institu-
tioner har himrtats frdn Cancerfondens

publikation Forskning nu for de upptag-
na tidsperioderna. For att gora volymen
av tilldelade medel jimforbar over tid
har konsumentprisindex (KPI) anvints.
Data om svenska cancerforskares publi-
ceringsbeteende har himtats frin infor-
mationssokningstjinsten Web of Science
(Science Citation Index).

I vér artikel analyseras dels svenska
artiklar som publicerats i onkologiska
tidskrifter, dels artiklar som publicerats
av forskare med anknytning till onkolo-
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giska kliniker vid svenska universitet.
Svenska artiklar i de onkologiska tid-
skrifterna idr delvis forfattade av forskare
frdn onkologiska kliniker och delvis for-
fattade av forskare frin andra kliniska
och prekliniska enheter vid universite-
ten, vilket betyder att en analys av on-
kologiska tidskrifter kan ge en delvis en
annan bild av svensk cancerforskning.
Publiceringar med anknytning till on-
kologiska kliniker definierades som pu-
bliceringar med minst en forfattare med
adress som inneholl orden “Oncology”
eller “Radiumhemmet”. Anvindningen
av sokstringen AD = (oncol* SAME
sweden OR radium* SAME sweden) ga-
ranterar att de dterfunna publiceringarna
har ndgon adress dér termerna “oncol”
eller “radium” forekommer i samma
adress som ordet “Sweden”. Detta ir en
viktig detalj eftersom méanga artiklar ir
skrivna av flera forfattare fran olika lin-
der och enheter.

Efter att artiklar himtats hem frédn
Web of Science filtrerades data ytterli-
gare sd att databasen enbart omfattade
artiklar fran onkologiska kliniker vid
svenska universitet, eller artiklar frén
Radiumhemmet vid Karolinska sjukhu-
set. Nir materialet analyseras har artik-
lar frin Radiumhemmet och artiklar
frdn onkologiska enheter vid Karolinska
institutet behandlats som en enhet.

Den andra dokumentmingden som
analyseras i artikeln utgors av svenska
artiklar publicerade i tidskrifter som
klassificeras som “onkologi”. Aven om
den dokumentmingden delvis 4r samma
som mingden artiklar publicerade i on-
kologiska tidskrifter dr det viktigt att
forstd pd vilket sdtt de skiljer sig at.

Om vi viljer onkologiska kliniker
kommer vi att f4 alla artiklar med minst
en forfattare frén en svensk onkologisk
enhet. A andra sidan 4r det inte enbart
forskare fran onkologiska kliniker som
skriver i onkologiska tidskrifter. Endast
37 procent av de artiklar som publicerats
i onkologiska tidskrifter har en forfat-
tare fran en onkologisk klinik.

Forskare vid onkologiska kliniker pu-
blicerar sig dock inte enbart i tidskrifter
som klassificeras som onkologiska, utan
dven i tidskrifter som till exempel Na-
ture, Science, Lancet, PNAS och New
England Journal of Medicine. Av artik-
larna frin de onkologiska klinikerna ir
56 procent publicerade i tidskrifter klas-
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Figur 1. Férdelningen av befolkning, specialister och forskningsmedel pa de medicinska

regionerna (procent).

sificerade som onkologiska, 30 procent i
andra kliniska tidskrifter och 14 procent
i olika prekliniska tidskrifter.

Detta skulle betyda att vi missar en
mingd publikationer om vi baserar véra
analyser enbart pd artiklar publicerade i
onkologiska tidskrifter.

CANCERFORSKNINGENS RESURSER

For en mer rittvis jimforelse av forska-
res produktivitet bor hinsyn tas till hur
relevanta resurser fordelats. For forsk-

ning, som for varje annan form av pro-
duktion, ir insatser i form av arbete och
kapital det som forklarar produktionens
volym. Skillnader i produktivitet ar
skillnader i produktionsvolym givet
samma insatser av arbete och kapital.
For cancerforskningens vidkomman-
de utgér forskningsanslag fran Cancer-
fonden den enskilt storsta killan cill fi-
nansiering. Vi dr medvetna om att det
finns ménga andra finansidrer av cancer-
forskning. Dessa medel ir i synnerhet

250
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Figur 2. Cancerfondens forskningsanslag (1992 ars priser; utdelade bidrag for perioden 1995-96

har dividerats med 1,5).



knutna till redan etablerade och stora
forskningsorganisationer, som de gamla
universitetssjukhusen. Vi har av olika
praktiska skil inte kunnat erhédlla en
fullstindig information om dessa andra
medel.

I figur 1 visas hur befolkning och
cancerfondens anslag (anslagsmottagare
knutna till onkologiska kliniker) forde-
las 6ver de sex sjukvardsregionerna i lan-
det. Figuren visar ocksd tillgdngen pd
specialister inom omridet tumdrsjukdo-
mar (onkologi) i de olika sjukvirdsregio-
nerna.

Resursernas fordelning visar att sjuk-
vardsregionernas storlek, i termer av be-
folkning, relativt dligt svarar mot till-
gang till badde specialister och forsk-
ningsanslag. Uppenbart ir att Gote-
borgsregionen har relativt sett minst
antal onkologer per invdnare, cirka 45
000 individer per specialist, att jimforas
med stockholmsregionens 18 000 inne-
vanare per onkologspecialist. Liknande
tydliga diskrepanser mellan universi-
tetsorterna kan ses pd fordelningen av
Cancerfondens forskningsmedel.

Figur 2 visar hur forskningsanslagens
totala volym utvecklats under framfor
alle 1990-talet. For att de drliga utbetal-
ningarna skall bli jimforbara 6ver tid
har anslagen, med hjilp av KPI, omrik-
nats i 1992 érs priser. KPI normaliserar
for generella kostnadsforindringar inom
landet.

Det har pdpekats att kostnadsliget
for offentlig forskningsverksamhet har
forindrats snabbare dn vad KPI indike-
rar, vilket gor att den 6kning som kan
observeras formodligen verskattar an-
slagens reella storlek’.

P4 grund av omliggning av budgetér
omfattar perioden 1995-96 ett och halvt
ar, vilket forklarar varfor denna period sd
kraftigt avviker. Trenden ir tydlig. Voly-
men av de medel som Cancerfonden delat
ut okar fram till 1998 for att sedan stabi-
liseras. P& grund av osikerheten i tolk-
ningen av frigan om de reella kostnads-
okningarna for forskningsverksamheten
ir det mojligt att medlen for svensk can-
cerforskning minskat denna period. Yt-
terligare en faktor som talar for att de
faktiska forskningsresurserna frin Can-
cerfonden minskat ir att vi vet att antalet
forskare under perioden blivit fler.

I figur 3 syns de forindringar som
skett i universitetens tillgdng till Can-
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perioden 1995-96 har dividerats med 1,5).

cerfondens forskningsmedel under 1990-
talet. Karolinska institutet, som ir den
enskilt storsta mottagaren av forsknings-
anslag frin Cancerfonden, erhiller arli-
gen cirka 40 procent av de utdelade
medlen. Bland de dvriga ldrositena har
framfor alle Uppsala universitets andel
av utdelade medel minskat medan Lunds

universitet har 6kat sin andel av de to-
tala forskningsanslagen.

En friga av intresse ir vilken effekt
koncentrationen av ekonomiska resurser
har pé forskarnas produktivitet? Figur 4
visar hur Cancerfondens medel fordelats
bland onkologiska kliniker pd svenska
universitet. Aven nir analysen avgrinsas
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Figur 4. Fordelning av artiklar och forskningsmedel vid onkologiska kliniker vid svenska universi-
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till ace gilla onkologiska kliniker ir
koncentrationen av anslagen till Mellan-
sverige relativt stark (cirka 77 procent av
de medel som tilldelats enheter knutna
till onkologiska kliniker).

For att besvara frigan om detta lett
till skad produktivitet i regionen jim-
fors i figuren de onkologiska klinikernas
andel av forskningsanslagen med deras
andel i artikelproduktionen.

Slutsatsen utifrdn dessa data ir att re-
surskoncentrationen inte i sig tycks leda
till hogre produktivitet. I stillet tyder
resultaten pd att tvd av de kliniker som
har producerat fler artiklar dn forvintat,
de facto dr de klinker som har fitt den
minsta andelen av Cancerfondens forsk-
ningsanslag.

SVENSKA UNIVERSITETS

CITERINGAR OCH PUBLICERINGAR
Presentationen av forskningsaktivitet
och citeringsgenomslag dr uppdelad i
tvé delar. I den forsta delen av analysen
ligger tyngdpunkten pd hur svenska
universitet placerar sig i termer av publi-
ceringsaktivitet och citeringsgenomslag
perioden 2000-2005. Som redan pipe-
kats dr dverlappningen mellan det som
forskare vid onkologiska kliniker publi-
cerat och det som finns publicerat i tid-
skrifter som klassificeras som onkologis-
ka relativt liten, dven om onkologiska
tidskrifter utgér den viktigaste tid-
skriftskategorin for forskare vid onkolo-
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giska kliniker. Vi har dirfor dven analy-
serat svenska publiceringar i onkologiska
tidskrifter.

Eftersom antalet medforfattare i ar-
tiklar okar kontinuerligt och for att
motverka att citat och artiklar riknas

med antal citat per artikel vid alla onko-
logiska kliniker. Om en onkologisk kli-
nik har ett relativt citeringsgenomslag
pa 1, sd dr klinikens artiklar i genom-
snitt lika citerade som artiklar frin alla
svenska onkologiska kliniker. En sexdrig
observationsperiod anvinds da vissa kli-
niker har en relativt liten &rligt publice-
ringsvolym.

De onkologiska klinikerna i Stock-
holm uppvisar kvantitativt den storsta
produktionen av antalet artiklar, foljt av
onkologiska kliniker vid Uppsala uni-
versitet och Lunds universitet. Nér det
giller artiklarnas citeringsgenomslag
blir ordningen en annan. Det ir de on-
kologiska klinikerna vid Lund och Ume#
universitet som i snitt har publicerat de
mest citerade artiklarna under perioden
2000-2005. Skillnaden i citeringsge-
nomslag for artiklar med forfactare frin
Uppsala, Stockholm och Linképing ir
inte sirskilt stort.

Kan skillnaden mellan de onkologis-
ka klinikerna avfirdas som slumpvaria-
tion? Nir antalet citerade dokument ar
litet finns risken att citeringsgenomsla-
get paverkas av ndgra fd hogt citerade
artiklar.

“Resursernas fordelning visar att sjukvards-
regionernas storlek, i termer av befolkning, relativt
daligt svarar mot tillgang till bade specialister

och forskningsanslag.”

flera gdnger har de olika klinikerna till-
skrivits fraktioner av artiklar och citat.
Fraktionaliseringen av samforfattade ar-
tiklar har gjorts pd foljande sitt: Om tvd
kliniker samforfattat en artikel tillskrivs
varje klinik 0,5 publiceringar. Om sam-
ma artikel face 200 citat tillskrivs varje
klinik 0,5 génger 200 citat.

Av figur 5 framgdr ett genomsnittligt
relativt citeringsgenomslag (y-axel) och
produktionsvolym (x-axel) for de onko-
logiska klinikerna vid de olika universi-
teten under sex dr. Vi har beriknat ett
relativiserat citeringsgenomslag genom
att for varje dr dividera antal citat per
artikel for en specifik onkologisk klinik

For att ge analysen en statistiskt siker
grund har vi punktskattat skillnaden
mellan de onkologiska klinikernas rela-
tiva citeringsgenomslag. Vi har utgdtt
frdn att en citatfordelning kan estimeras
som en negativ binomialférdelning och
foljer ddrmed den modell for punkt-
skattning av artiklars citeringsgenom-
slag som foreslagits av Schubert och
Glinzel (1983).

Punktskattningen pévisar vissa sta-
tistiskt signifikanta skillnader i cite-
ringsgenomslag. Men skillnaderna mel-
lan de tre mest citerade klinikerna
(Lund, Umed och Uppsala) sinsemellan
ir inte statistiske signifikant. Skillnaden
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Figur 6. Onkologiska klinikers foréndrade produktionsvolym och citeringsgenomslag

(1990-1995 jamfort med 2000-2005).

mellan Stockholm och de tre mest cite-
rade klinikerna ir inte heller signifikant
for en signifikansnivd pd 95 procent.
Sannolikheten att skillnaden mellan
Stockholms och Lunds citeringsgenom-
slag beror pd slumpvariation ir cirka 29
procent. Ddremot ir skillnaden mellan
de tre mest citerade klinikerna och G6-
teborg klart statistiskt signifikant. Go-
teborg i sin tur avviker inte signifikant
frén Linkoping.

For att erhdlla en versikt dver hur
forindringar i produktionsvolym korre-
lerar ¢ill forindringar i citeringsgenom-
slag har vi jimfort tva perioder (figur 6).
Valet av 1990-1995 som jimforelsepe-
riod motiveras av att vi under denna pe-
riod fortfarande ser en relativt stark drlig
tillvixt av Cancerfondens forskningsan-
slag. X-axeln i figuren visar pd den pro-
centuella forindringen av artikelproduk-
tion mellan perioderna 1990-1995 och
2000-2005. Y-axeln visar pé forindring-
en i relative citeringsgenomslag mellan
perioderna 1990-1995 och 2000-2005.

Aven i denna analys ir relativisering-
en av citeringsgenomslaget nodvindigt
eftersom antalet citat artiklarna far dr
olika under de olika perioderna. Tolk-
ningen av y-axeln dr forindringen i rela-
tivt citeringsgenomslag. Ar forindring-
en 0 har inget hint, idr forindringen till
exempel 0,1 har det relativa citeringsge-
nomslaget 6kat med 10 procent.
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Om ndgot generellt monster kan utli-
sas ur figur 6 sd dr det att de onkologiska
kliniker som okat sin artikelproduktion
mest ocksd har minskat sitt citeringsge-
nomslag. Men monstret dr inte entydigt
och bor dirfor inte dvertolkas. Ser vi till
forindringarna for de enskilda klinikerna
dr det Lund och Umed som uppvisar den

klart mest positiva utvecklingen nir det
giller citeringsgenomslag, medan Upp-
sala och Goteborg har en positivare ut-
veckling av produktionsvolymen.

En punktskattning av dessa skillna-
der visar att det minskade citeringsge-
nomslaget for Goteborg och den positiva
utvecklingen for den onkologiska klini-
ken i Umead ir statistiske signifikanta.
For ovriga onkologiska kliniker dr osi-
kerheten for stor for att vi ska kunna
siiga att skillnaden i citeringsgenomslag
dr statistisk signifikant.

ONKOLOGISKA ENHETER

Vira diskussioner har varit inriktade pd
publiceringar och citeringsgenomslag for
onkologiska kliniker vid svenska univer-
sitet. Vi skall avslutningsvis komplet-
tera analyserna av dessa publiceringar
med analyser av samtliga svenska publi-
ceringar i onkologiska tidskrifter.

Som tidigare pdpekats dr summan av
artiklar frén onkologiska kliniker och
summan av artiklar publicerade i onko-
logiska tidskrifter till stor del olika
mingder.

Figur 7 idr baserad pd alla artiklar pu-
blicerade i onkologiska tidskrifter. Pre-
cis som i ovan presenterade analyser till-
skrivs universiteten en fraktion av de ar-
tiklar som dr samforfattade mellan uni-
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Figur 7. Publiceringsaktivitet och citeringsgenomslag for svenska universitet i onkologiska

tidskrifter.



versiteten. Jimfort med analysen av de

0,40 - onkologiska klinikerna dr variationen
mellan universiteten mindre nir det gil-
® 0,30 - A UmU ler artiklarnas citeringsgenomslag. Figur
g 7 antyder dven ett svagt samband mellan
% 0,20 produktionsvolym och citeringsgenom-
2 aLu slag.
.g 0,10 + as Lund och Stockholm har publicerat
% flest artiklar i onkologiska tidskrifter
s 000 T 2 GU 1 och dessa artiklar har dven i genomsnitt
% 0{0 50,0 ~100,0 det hogsta relativa citeringsgenomslaget.
:% -0,10 A Ly Men klinikerna ir f4, skillnaderna ir
= smé och sambandet ir inte linjirt, sd
5 0207 Ly inga definitiva slutsatser kan dras base-
fg rat pd denna observation.
L 0304 Ar skillnaden i relativt citeringsge-
0.40 nomslag statistiskt signifikanta? En

punktskattning av citeringsgenomslaget
Tillvaxt artikelproduktion (procent) visar att de universitet som avviker sta-
tistiskt 4r Lund, Stockholm och Linko-
ping. Publiceringarna frdn Lund och

Figur 8. Svenska universitets férandrade produktionsvolym och citeringsgenomslag i onkologiska Stockholm tenderar att citeras mer dn
tidskrifter (1990-1995 jamfért med 2000-2005). publiceringar frdn ovriga universitet.
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Publiceringarna fran Linkdping dr signi-
fikant mindre citerade dn publiceringar
fran 6vriga universitet. Skillnaderna
mellan dvriga universitet kan inte siker-
stillas statistiskt.

Aven nir det giller forindringarna i
publiceringsvolym och relativt citerings-
genomslag dr variationen mellan univer-
siteten betydligt mindre @n det vi finner
vid analysen av de kliniskt anknutna on-
kologiska enheterna. Aven i de onkolo-

ningsanslag, publiceringsaktivitet och
citeringsgenomslag till svensk cancer-
forskning knuten till onkologiska klini-
ker vid landets universitetssjukhus ger,
kanske ndgot dverraskande, inte stéd till
hypotesen om stordriftsfordelar inom
den kliniskt orienterade cancerforsk-
ningen vid universitetssjukhus.
Koncentration av forskningsresurser
gor inte de enskilda forskarna mer pro-
duktiva och det dr uppenbart att den till

“Koncentration av forskningsresurser gor inte

de enskilda forskarna mer produktiva och det ar
uppenbart att den till onkologiska kliniker kopplade
cancerforskningen per se inte har en positiv korre-
lation till storleken pa den onkologiska kliniken.”

giska tidskrifterna ser vi en tendens till
ett negativt samband mellan procentuell
forindring i artikelproduktion och for-
dndringen i relativt citeringsgenomslag.
Framforallt uppvisar Lund och Umed en
positiv utveckling i citeringsgenomslag,
men dven artiklar frén Stockholm citeras
mer under den senare perioden.

Ar forindringarna i relativt citerings-
genomslag statistiskt signifikant? Den
positiva trenden for Umed och Stockholm
dr statistiske sikerstilld. Vi kan inte med
samma sikerhet fastsld att Lunds upp-
gdng ir signifikant. Sannolikheten for
detta ir endast 91 procent. Vi kan dock
med stor siikerhet siga att nedgingen for
Uppsala ir statistiskt signifikant.

SLUTSATSER

En i mdnga avseenden central och utma-
nande forskningspolitisk friga dr om
forskarnas produktivitet okar nir resur-
ser koncentreras till vissa geografiska re-
gioner och stora forskningsenheter. Slut-
satsen av foreliggande bibliometriska
genomgdng av fordelningen av forsk-

onkologiska kliniker kopplade cancer-
forskningen per se inte har en positiv
korrelation till storleken p& den onkolo-
giska kliniken. I vart fall tycks detta
gilla vid universitetssjukhus av den stor-
lek som vi har i Sverige.

Relationen mellan produktionsvolym
och citeringsgenomslag forindras inte
heller med 6kad resurstilldelning. I stil-
let antyder resultaten att kraftiga ok-
ningar i publiceringsvolym sker pa be-
kostnad av artiklarnas citeringsgenom-
slag. Om universitetens totala publice-
ringsaktivitet (inte enbart knuten till
onkologiska kliniker) i onkologiska tid-
skrifter analyseras erhdlls mojligen en
ndgot annorlunda bild med framfor alle
en mindre variation mellan universiteten
men ocksé en antydan att storleken kan
ha en viss betydelse.

Siffrorna talar dock for att det krivs
extremt stora okningar i forskningsvo-
lym f6r att dstadkomma marginella for-
bittringar i citeringsgenomslag.

Vi dr vdl medvetna om att cancer-
forskning som all annan forskningsverk-

samhet kan analyseras pd minga olika
sitt. Dirfor ska foreliggande arbete ses
som ett inligg i debatten®” med syftet
att ytterligare optimera resursutnyttjan-
det i svensk forskning.

Slutligen bér upprepas att vid diskus-
sion om resurser har i denna studie en-
bart inriknats anslag frin Cancerfonden
och inte andra anslag frin till exempel
starka lokala cancerfonder och likeme-
delsindustrin, vilka i klart hogre ut-
strickning finns act tillgd vid de storre
och ildre universiteten.
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RAYCLINIC

— SVERIGES FORSTA
PRIVATA CANCERKLINIK

For en dryg manad sedan invigdes RayClinic i Knivsta - norra
Europas forsta privata cancerklinik. Grundaren och vd:n
Roger Svensson har ambitionen att ge patienter stralnings-
terapi och omvardnad baserad pa det allra senaste inom
forskning och teknologi. Levererat i en vacker miljo.

Den forsta vigen i debatten rullade in
nidr RayClinic invigdes under festliga
former i bérjan av december forra dret.
Adla drycker, snittar och tidningsdrott-
ningen Amelia Adamo klippandes rosa
invigningsband gick inte obemirkt for-
bi i medierna. Svenska Dagbladets le-
darskribent appldderade den nya privata
cancerkliniken som kan bidra till mins-
kade vdrdkder i landstingen och gora
den senaste tekniken tillgidnglig for alla.
Samtidigt som vinsterpartister med Bir-
gitta Sevefjord i spetsen, oppositions-
landstingsrddet i Stockholm, betackade
sig och talade om “griddfiler”, "tudelade
vardsystem” och "vérd for de rika”.

Den andra debattvigen kom nir Ray-
Clinic ndgra veckor senare tecknade ett
samarbetsavtal med Karolinska univer-
sitetssjukhuset om strdlbehandlingar
under 2008. D3 klev dven socialdemo-
kratiska landstingspolitikern Ingela Ny-
lund Watz in i diskussionen och menade
att Karolinska borde satsa pé att en ging
for alla kopa in de “saknade” stralkano-
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nerna i stillet for att bereda vigen for
privata kliniker.

Roger Svensson, grundare och vd for
RayClinic, suckar trott nir han dn en
géng miste redogora for motiven bakom
verksamheten.

— Ja, vi ska tjina pengar pd cancer-
sjuka, sdger han med tydlig ironi. Men
grundtanken med vart foretag dr att ge
patienter tillgdng till den absolut senas-
te behandlingen med hjilp av avancerad
och ny teknisk utrustning.

— Och da menar jag alla patienter. Vi
gor ingen skillnad mellan patienter frin
landsting och frdn privata kliniker.
Dessutom har vi ambitionen att kunna
ge dem ett bemétande priglat av res-
pekt och forstdelse. P2 var klinik ser vi
den psykosociala omvirdnaden som en
viktig del i behandlingen.

KANSLORNA VACKS

Roger Svensson ir besviken pé att pole-
miken dr sd endimensionell nir det talas
om konkurrens i sjukvirden. Men sd blir

det nistan alltid i mediesammanhang
nir virden diskuteras i termer av "all-
min” och "privat”, menar han. Det poli-
tiska dammet yr s att man missar ma-
let. Ndimligen vad som ir bist for pa-
tienten, menar Roger Svensson.

— Jag dr medveten om att det faktum
att vi dr forst nir det giller privat strél-
behandling gor att frigor och kinslor
vicks. Men konkurrens och nya drifts-
former ir alltid bra — i alla branscher.
Aven nir det giller tjinster inom vérd
och omsorgssektorn.

— I dag drivs en betydande andel av
primirvard, dldreomsorg och assistans
privat — och mestadels skattefinansierat,
en “utforsiljning” som for dvrigt social-
demokraterna stod bakom. Landstingen
koper en mingd olika tjinster frin pri-
vata aktorer. Varfor skulle de inte kunna
koépa tjdnster fran ett professionellt fére-
tag inom cancervard likvil som inom
andra behandlingsomrdden? frigar sig
Roger Svensson retoriskt ddr han stdr i
det nyinredda konferensrummet med



Roger Svensson och Maria Furberg
framfor det gamla barnsjukhuset
Margarethahemmet utanfor Knivsta,
ddr RayClinic dr en av hyresgdsterna.
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pennan i hogsta hugg framfér whitebo-
arden. En tavla han har fyllt med kon-
cernen RayClinics olika dotterforetag
och utvecklingsprojekt.

Vi befinner oss i Margarethahemmet
strax utanfor Knivsta. Tvé slottsliknan-
de byggnader som kinns lite malplace-
rade dir i kanten av den upplindska
granskogen. Byggnader som under forra
seklet fungerade som sjukhem f6r barn
med neurologiska och psykiatriska diag-
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noser, och som med sitt formsprak leder
tankarna till den sorgliga barnvisan ”I
en sal pd lasarettet”.

I dag star byggnaderna vita och topp-
renoverade i den bleka vintersolen. En
rad skyltar berittar om de foretag som
numera bor i huset. Tillsammans med
alla elever i den ldg- och mellanstadie-
skola som ir inrymd i ena byggnaden.

P4 plan tvd ligger RayClinics kon-
torslokaler. De gamla sjukhussalarna ir

forvandlade till moderna kontor, sobert
inredda i vitt och caffelattenyanser.

— Miljon ir viktig, siger Roger Svens-
son. Vi har inrett med avsike att skapa
en sd harmonisk miljo som mojligt. Vi
tror att det dr viktigt for patientens vil-
maéende. Sirskilt for cancerpatienter som
kanske har bade fysiska och psykiska be-
kymmer att tampas med, och som tidvis
gdr igenom krivande behandlingar.
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LJUSA OCH STILRENA LOKALER
I en annan del, i en nybyggd och ldg hus-
kropp i vinkeln bakom de tva stora bygg-
naderna, ligger strilbehandlingsmottag-
ningen. Hir arbetar tre onkologisjuksko-
terskor, tva sjukskoterskor och en under-
skoterska, tvd onkologer och en likare,
tva sjukhusfysiker och en ingenjor.

Det doftar "nytt” i lokalerna och tvd
elektriker stdr pd varsin stege i korrido-
ren och ldgger sista handen vid ndgra el-
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RayClinic grundades i mars 2002
av Roger Svensson och Bengt
Lind, bada doktorer i medicinsk
stralningsfysik, tillsammans med

Rogers fru Sirpa Rissanen, som ar
ansvarig for service och omvard-
nad, och Bengts fru Helena Lind,
onkolog pa Karolinska sjukhuset.

dragningar i taket. Det ir ljust och stil-
rent och miljon signalerar inte “sjukhus”
utan snarare "spa” med de oljade ekdor-
rarna med runda fonster, vita viggar och
grd skiffergolv. I vintrummet kan man
fd sig en cappucino och sitta en stund i
en fatolj och bliddra i ndgon av de nya
veckotidningarna. Men ndgra patienter
syns inte till. An.

— Den enda patient som dr hir just nu
dr inne pd behandling. Efter lunch kom-

RayClinics behandlingsformer

Stereotaktisk behandling En stral-
terapi som innebar att patienten fix-
eras i behandlingslage sa att omra-
det som ska behandlas kan definie-
ras val och att manga relativt enkla
stralfélt kan fokuseras mot tuméoren.
Det leder till mer koncentrerad stral-
ning mot tumdren och mindre ska-
dor runt om pa den friska vavnaden.
Stereotaktisk precisionsbestralning
anvands vid val lokaliserade, sma,
primara tumdrer och metastaser i till
exempel lunga, mediastinum, lever,
njurar, bukspottskortel och bukhala
och aven godartade missbildningar.
Tekniken utvecklades forst vid Radi-
umhemmet pa Karolinska universi-
tetssjukhuset pa 1990-talet och an-
vands i dag vid flera andra sjukhus,
i Sverige och i varlden.

Intensitetsmodulerad stralterapi
IMRT, med ursprung fran Karolin-
ska institutet, ar en behandling dar
man med stor precision kan rikta
stralningen mot tuméren framfér
allt pa tumorer i senare stadier med
narliggande kanslig vavnad. Med
hjalp av god kontroll av patientens
andningsrorelser optimerar man
bestralningen. IMRT-behandlingar
har nyligen pabdrjats i Sverige men
forvantas bli standardbehandling
i framtiden. En stor del av patient-
gruppen i behov av IMRT har stora
eller medelstora tumoérer, dar can-
cerceller har infiltrerat omkringlig-
gande vavnad.

Palliativ behandling Smartlind-
rande stralterapi erbjuds patienter
med spridd cancersjukdom, dar
den kurativa effekten av stralning
inte langre ar mojlig. Patienter inom
denna grupp ska erbjudas minsta
mdjliga vantetid for behandling for
att undvika onddig smarta. Palliativ
stralning ar aktuell fér de patienter
pa RayClinic som har metastaser
i hjarna, 6ron-nasa-hals, lunga,
brést, lever, buk, njurar, bukspott-
skortel, prostata, mediastinum,
ryggrad, skelett och extremiteter.
Behandling kan ocksa utféras vid
godartade akommor.
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mer ytterligare tre. Men frén och med
nista vecka drar det igdng, da har vi tju-
go patienter om dagen, berittar kon-
taktsjukskoterskan Karin Eriksson.

I dagsliget ir en strilkanon ir i bruk,
men pé andra sidan den tvd och en halv
meter tjocka viggen till behandlings-
rummet ligger dnnu ett rum som ocksd
ska f& en accelerator vird éver 15 miljo-
ner kronor.

— Nir allt dr klart kommer vir kapa-
citet dr ligga pd 30 patienter om dagen
per behandlingsrum. Vilket motsvarar
600-800 behandlingar per &r varav un-
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- Dér ser du ett positionerings- och re-
spiratory gatingsystem, som tar en 3D-
bild av patienten, sager Roger Svens-
son och pekar upp pa en vit box fast i
taket. Det hjalper oss att noggrannare
och snabbare positionera patienten vid
behandling i acceleratorn.

gefir hilften kurativa. Priset ligger pd
mellan 50’000 och 150 000 kronor per
patient, vilket dr ungefir samma ersitt-
ning som sjukhusen tar av landstingen,
sdger Roger Svensson.

De patienter som ir pd ingdng till
RayClinic dr alla remitterade frin Karo-
linska universitetssjukhuset, de flesta
med brostcancer. Men kompetensen och
utrustningen finns for att behandla alla
de vanligaste formerna av cancer, bdde
kurativt och palliativt.

— Enligt den senaste SBU-rapporten
(Statens beredning for medicinsk utvir-

dering) underutnyttjas strilbehandling
i palliativt syfte. Vi vill bidra till att
dndra den trenden.

— Det finns ménga faktorer som talar
for att behovet av strilningsbehandling
kommer att oka kraftigt framover. Inte
minst for att optimerad strilbehandling
dr kostnadseffektivt. Tittar man pd inci-
densen i cancer i Sverige kommer den att
ha fordubblats &r 2030, siger Roger
Svensson.

SAMTAL DIREKT

Ute i receptionen och vintrummet star
Karin Eriksson med telefonluren i han-
den. Det dr hon som ir ansvarig for att
ta emot nya patienter nir de kommer till
RayClinic. Karin Eriksson ir ocksd den
som har den psykosociala specialkompe-
tensen i personalen. Det forsta som sker
for patienten nir han eller hon kommer
till RayClinic, innan man triffar en ld-
kare, ir ett mote med Karin.

— Vi samtalar om behandlingen, men
kanske framforallt om andra saker. Det
hinder sd mycket for en patient som fir
en cancerdiagnos, utéver det rent kropps-
liga. Det dr mycket oro, riddsla och ned-
stimdhet som vi kan hjilpa patienten
att hantera.

P4 vissa cancerkliniker har resurserna
till det psykosociala omhindertagandet
nistan helt bantats bort pd grund av
tuffa sparkrav.

— Behandling vid cancer kan inte
bara bestd av medicinsk behandling.
Samtalet dr en otroligt viktig del. Det
forstdr man hir pd RayClinic, siger Ka-
rin Eriksson.

Roger Svensson skyndar sig att till-
ligga:

— Vi vill inte kritisera ndgon. Vi har
goda kontakter med landstingen, och
med Radiumhemmet pd Karolinska
sjukhuset inte minst, som ir positiva till
vart samarbete. Var forhoppning dr att
RayClinic ska kunna tillféra landsting-
en ndgot genom Vvér specialiserade verk-
samhet, siger han diplomatiskt.

I dagsliget kommer RayClinics pa-
tienter frdn Stockholm med omnejd men
s& smaningom blir upptagningsomradet
betydligt stérre, om Roger Svensson far
bestimma. Knivsta ligger ligligt nira
Arlanda.

— Avsikten dr att sluta avtal med
svenska forsikringsbolag, men ocksd ut-
lindska, och andra formedlare av vird-



Den datortomograf eller CT som &r
installerad pa RayClinic &r av senaste
modell, med extra stort "hal” for att
underlatta for bland annat brostcancer-
patienter att ligga med armarna
ovanfor huvudet

Patienten Nazek Habib ska just fa

sin tredje behandling av totalt 16. En
genomsnittlig behandling tar 15-20
minuter, och hela behandlingsserien
gors pa ungefar sex veckor.
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Istapparna i taket ar ett glaskonstverk
av konstnaren Rolf Sinnemark, tappar-
na skimrar i olika farger nar rummet ar
nedslackt och stralning pagar.




tjdnster. Ett av vdra affirsomridden Ray
Venture har nyligen 6ppnat ett kontor i
London. Och jag dr just hemkommen
frdn Dubai dir vi har tagit de forsta kon-
takterna med hilsovdrdsministeriet. Vi
planerar nu #dven att etablera ndgonting
osterut dir en stor kundgrupp finns, be-
rittar Roger Svensson.

BREDDAR KUNDBASEN

Att vinnligga sig om att klinken har
kunder fran fler hall 4r en hogst medve-
ten satsning. Detta for att undvika ect
“ohilsosamt” beroende av en enda kund
(ls: landstingen). Eftersom historien vid
flera tillfillen har visat att svenska pri-
vata vardgivare kan std och falla med den
politiska majoriteten i regering och riks-
dag.

— Nir vi forsta gdngen planerade att
starta kliniken métte vi starkt motstand.
Nir det blev ny politisk majoritet 2002
fick vi verkligen jobba i motvind.

Ann-Christine Severin och Maria Furberg har jobbat till-
sammans i 20 ar, forst pa Karolinska sjukhuset och nu pa
RayClinic. — Har &r beslutsvdgarna mycket kortare och vi
kan vara med och paverka verksamheten pa ett helt annat
satt an i en stor organisation”, sager Maria.

RayClinic

+ RayClinic grundades 2002.

+ Koncernen RayClinic (25 anstéllda) omfattar, utéver RayClinic i Knivsta, Chris-
tinakliniken AB vid Sohpiahemmet med en bréstmottagning och medicinsk

behandlingsavdelning.

+ 2005 pabdrjades ett samarbete med Sveriges lantbruksuniveraitet SLU om
veterinar- och djuronkologi, ett samarbete som fortfarande pagar.

» RayClinic ar en part av 22 i EU:s sjatte ramprogram "Combatting Cancer” dar
Karolinska institutet &r koordinator med malet att utveckla hégupplést diagnos-

tisk utrustning och tumérsékande sparamnen.

 Sedan januari 2007 ar RayClinic noterat pa First North som ags av Stock-
holmsbdrsen.

Kaélla: RayClinic
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Karin Eriksson sjukskoterska med psy-
kosocial kompetens. En behandling pa
RayClinic introduceras alltid av Karin,
da det finns tid for patienten att prata
av sig: - Hos oss ar inga fragor for sma

eller for dumma.

I dag — med en borglig statsminister,
som dessutom ir gift med ett borgligt
sjukvdrdslandstingsrdd — dr ldget ett an-
nat. Roger Svensson tycker det dr synd
att inte fler utnyttjar medvinden.

— Svensk medicinsk vérd dr bland det
bista som gir att uppbringa i virlden.
Det finns en enorm potential att utveck-
la nya affirsomrdden hir, siger Roger
Svensson

Landstingen som bas for exportfore-
tag? Kanske skulle Roger Svenssons
djirva forslag vara nigot som en ging
for alla skulle rdda bot pé resursbristen
inom svensk vérd.

— Sverige har en tradition av att vara
tidigt ute med nya behandlingar. Men
fakeum ir ate USA och Japan dr pd vig
att gd om oss. I Sverige har vi satsat all-
deles for lite pd utveckling av ny teknik
och pd forskning, siger Ola Brodin do-
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cent i onkologi och en av RayClinics ld-
kare. En dag i veckan dr han hir i Kniv-
sta och resten av veckan finns han pd
Karolinska sjukhuset i Huddinge.

Forskning och ny teknik dr omrdden
som bédde Ola Brodin och Roger Svens-
son brinner for.

— Inom landstinget dras man med en
kroniskt dalig ekonomi och ir det ndgot
som far stryka pd foten sd dr det ofta ut-
vecklingssatsningarna.

Min férhoppning dr att RayClinic
ska kunna bidra till att driva utveck-
lingen vidare vad giller cancerbehand-
ling, siger Ola Brodin.

Hans 6vertygelse ir att forskning och
utvecklingssatsningar alltid 16nar sig.

— Effektivare behandling leder till
forbittrade chanser for 6kad overlevnad
men ocksa till ligre kostnader for vard-
givaren. Felbehandlade och underbe-

handlade patienter kostar i slutindan
mycket pengar, siger Ola Brodin.

GOTT OM UTVECKLINGSPROJEKT

Det finns gott om framtidsplaner pd
RayClinic. Bland annat dr man intres-
serad av att vidareutveckla adaptiv strél-
behandling dir stralningsdosen anpas-
sas over tid i takt med att tuméren for-
indras under behandlingsperioden. Det
finns ocksa ett pdgdende samarbete med
Karolinska institutet, via ett EU-pro-
jekt, ddr man tittar pd hur man med
kinsligare tumérkameror (PET-CT)
noggrannare kan diagnostisera tumérens
utbredning och férutse reaktionen pé
stralningen.

I ett spin off-bolag (C-rad) fran Ka-
rolinska institutet har Roger Svensson
tillsammans med forskningschefen och
klinikens andre grundare Bengt Lind



| samma fastighet som Ray-
Clinic ligger en skola, och
utanfor klinikens vantrum
springer barn pa rast. - Det
ar harligt att vi kan se bar-
nen. Det ger patienterna
en positiv kansla och hjal-
per dem att fokusera pa det
friska i stéllet for det sjuka,
sdger kontaktsjukskoterska
Karin Eriksson.

- Att fa vistas i en fin och
lugn miljo, och fa en god
kopp kaffe, ar sma saker,
men som danda bidrar till pa-
tientens viktiga valbefinnan-
de, sdger Karin Eriksson.

Vaginal torrhet!

Manga har besvir, fa talar om det!

Vaginal torrbet kan vara ett besvirande symtom for kvinnor med bréstcancer som
bebandlas med anti-hormonell terapi. Nu finns Replens som rekommenderas av Svenska
Brostcancergruppen och ingdr i likemedelsformdnerna for bebandling av vaginal torrbet
hos kvinnor med brostcancer som behandlas med aromatashammare.

Replens dr det enda likemedlet mot vaginal torrhet som [ — ‘
inte innehdller hormoner. ‘

REPLENS.

Replens dr en hormonfri vattenbaserad gel som REPLENS Indika-
naturligt dterstiller den normala fuktbalansen i slidan. o omatisk

vaginal torrbet hos
postmenopausala
kvinnor.
Dosering: 3 appli-
Ay katorer per vecka.
e For fullstindig
information,
se Fass.

Replens finns dven att kopa receptfritt pd apoteket.

CampusPharma

,  Erik Dahlbergsgatan 11B, 411 26 Géteborg 1. Nationella riktlinjer fér behandling av
Tel 031-20 50 20 bréstcancer — lokala strogenbristsymtom 2007.
2. LFN beslut 14 september 2007. ™

info@campuspharma.se  www.campuspharma.se

Underliv i harmoni — utan hormoner
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varit med om att utveckla en 3D-kame-
ra som tar hinsyn till patientens and-
ningsrorelser och snabbare gor den s&
kallade "upplinjeringen” av patienten. En
utrustning som finns i RayClinics be-
handlingsrum.

— Tack vare kameran blir stralbehand-
lingen noggrannare och man kan uppné
bittre behandlingsresultat.

Roger Svensson och hans kolleger har
ocksd borjat snegla pd IT. Telemedicinen
dr hir for att stanna, om man frigar Ro-
ger Svensson.

— Med hjilp av dagens teknik kan
man knyta ihop specialister och kliniker
oavsett var de befinner sig i virlden. Den
utvecklingen vill RayClinic delta i, sdger
Roger Svensson.
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Det ar dags for veckokontrollen av
stralningskanonen. Sjukhusfysi-

ker Ola Norrlind ser 6ver stralnings-
dosernas verkningsgrad och kontrol-
lerar stralskydd och kalibrering.

P& de flesta sjukhus finns en hel avdelning tekni-
ker. P& RayClinic ar man totalt fem personer, fyra
legitimerade sjukhusfysiker varav tva seniora och
en ingenjor. - Det fungerar bra, vi kan alltid ringa
till kolleger pa andra sjukhus om vi behover disku-
tera nagot, sager sjukhusfysiker Sebastian Sarudis.

CHARLOTTE SCHRODER, MEDICINJOURNALIST
JEANETTE HAGGLUND, FOTOGRAF
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Herceptin® (trastuzumab) ar den enda behandlingen
specifikt riktad mot HER2-positiv brostcancer som har
visat att den signifikant forlanger den sjukdomsfria och
totala 6verlevnaden vid saval tidig som metastaserad

) :
/'K/ Herceptin

Precision ¢« Power ¢ Promise

brostcancer*

Ref: 1. Smith |, et al. Lancet 2007;369:29-36. 2. Marty M, et al. J Clin Oncol 2005;23:4265-74. 3. Slamon DJ, et al. N Engl J Med 2001;344:783-92. 4. Cook-Bruns N. Oncology 2001; 61 (Suppl 2):58-66.

Herceptin® (trastuzumab) (LO1XCO03) R,F 4r en monoklonal antikropp.

Indikationer: Herceptin bor endast anvandas till patienter vilkas tumérer antingen éveruttrycker HER2 eller har HER2 genamplifiering pavisad med en tillférlitlig och validerad metod.
Tidig bréstcancer: Herceptin &r indicerat for behandling av patienter med HER2-positiv tidig bréstcancer efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant) och stralbehandling.
Metastaserad brostcancer: a) som monoterapi for behandling av de patienter som har fatt atminstone tva kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi maste ha
inkluderat dtminstone ett antracyklin och ett taxanpreparat savida inte sddana behandlingar &r olémpliga fér dessa patienter. Hormonreceptorpositiva patienter maste ocksa ha sviktat pa
hormonterapi, savida inte sddan behandling ar olamplig fér dessa patienter.

b) i kombination med paklitaxel for behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom och f6r vilka ett antracyklinpreparat ej ar lampligt.

c) i kombination med docetaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom.

d]) i kombination med en aromatashammare for behandling av postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad bréstcancer som inte tidigare behandlats

med trastuzumab.

Beredningsform, férpackningar och pris [AUP): Herceptin 150 mg. Pulver till koncentrat till infusionsvatska, l6sning trastuzumab. 1 injektionsflaska 8 6357 kr.

Dosering: 2, 4, 6 eller 8 mg/kg kroppsvikt givet som intravenés infusion enligt doseringsschema.

Varningar och férsiktighet: Hjartbiverkningar har observerats hos patienter som behandlats med Herceptin. Patienter som bedéms lampliga for behandling skall darfér genomga hjart-
undersokning och hjartfunktionen bor kontrolleras regelbundet under Herceptinbehandlingen. Overkanslighetsreaktioner- och allergiliknande reaktioner intraffar vanligtvis under eller
omedelbart efter den férsta infusionen. De flesta handelser intraffar inom 2,5 timmar efter starten av den forsta infusionen. Produktresumé uppdaterad 2007-04-24.

Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm. Tel 08-726 12 00. www.roche.se

SE:HER.0801;01
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RADIONUKLIDER SLAR
UT METASTASERNA

Radionuklidterapi anvands i begransad omfattning for cancer-
behandling i Sverige i dag. Men med systemisk radionuklidterapi ar
det maojligt att behandla spridd cancer, till och med tumorer som

vid behandlingstillfallet annu inte upptackts. Svenska forskare
ligger langt framme i arbetet med att hitta passande malsékande
substanser och optimala radionuklider, men det finns en del kvar

att gora, skriver radiofysiker Helena Uusijarvi, avdelningen for

ancerbehandling med radionu-

klider startade pa 1940-talet da

man behandlade tyroideacancer
med hjilp av radioaktiv jodid (*'I)". I
dag anvinds fosfor-32 (**P), strontium-
89 (*Sr), renium-186 (***Re), samarium-
153 (**Sm) och tenn-117 (*"Sn) i olika
kemisk form for palliativ behandling av
skelettmetastaser’ och "' I-MIBG (meta-
jodbensylguanidin) och yttrium-90-
(*°Y) och lutetium-177-mirkta so-
matostatinanaloger (""Lu) f6r behand-
ling av neuroendokrina tumérer .

Tvé radioaktiva likemedel ir godkin-
da av Likemedelsverket, nimligen 90Y-
ibritumomab tiuxetan (Zevalin) och
1311-tositumomab (Bexxar). Dessa tva
likemedel anvinds mot non-Hodgkins
lymfom.

Spridd tumérsjukdom ir i de flesta
fall svdrbotad med dagens behandlings-
metoder. Fordelen med radionuklidte-
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rapi dr act alla tumorer, dven de som inte
ir kidnda vid behandlingstillfillet, kan
behandlas. Tumérstorleken i en patient
kan variera frin en enstaka tumorcell
till en tumordiameter pad flera centime-
ter. For en lyckad behandling krivs en
strdldos i alla tumdrer i kroppen. Sam-
tidigt dr det viktigt att hdlla nere stral-
dosen till de kritiska organen, till exem-
pel benmirg och njurar. Detta kan vara
svart att uppnd i dagsliget, men genom
att vilja ett limpligt radioaktive like-
medel kan forutsittningarna forbittras.

BINDS BARA TILL TUMORCELL

Ett radioaktivt likemedel bestar av en
tumorsokande substans, till exempel en
antikropp eller en receptorbindande sub-
stans, bunden till en radionuklid. I en-
staka fall kan radionukliden i sig, i en
limplig kemisk form, tas upp i tillrick-
lig grad i tumdrvdvnaden, som vid ra-

radiofysik, Goteborgs universitet.

diojod-behandling av differentierad ty-
roideacancer.

Ett optimalt radioaktivt likemedel
for tumorterapi skall bindas specifikt
till tumércellerna utan att binda till
normala celler, radionukliden skall ha
optimala egenskaper s att hég strdldos
kan ges till tumdrcellerna samtidigt som
normala celler far sd ldg strdldos som
mojligt.

Biodistributionen for likemedlet
skall vara sidan att uppehdllstiden i tu-
morvivnaden skall vara lang, medan den
ska vara kort i frimst de kritiska orga-
nen. I dag pigir omfattande forskning
for att finna limpliga specifika tumér-
sokande molekyler och radionuklider
med limpliga strilningsegenskaper for
olika tumérsjukdomar.

Vid val av radionuklid studerar man
vilken typ av strdlning som sinds ut nir
radionukliden sonderfaller, som laddade
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partiklar (alfapartiklar och elektroner)
och fotoner. Fotonerna kan anvindas for
att folja likemedlet i kroppen med hjilp
av en gammakamera, men i dvrigt ger
de bara en onédig strildos till normal-
vivnaden. Dirfor dr det 6nskvirt att an-
vinda radionuklider som sinder ut be-
grinsat med fotoner vid terapi. Straldo-
sen till cumérerna kommer i huvudsak
fran de laddade partiklarna.

For att fa en hog strdldos till tumor-
vivnaden ir det viktigt att rickvidden
for de laddade partiklarna dr anpassade
efter storleken pa tumérerna. For radio-
nuklider som sinder ut partiklar med
hog energi och ldng rickvidd, som Y,
kommer mycket av energin att depone-

vidd vara negativ. Partiklar med kort
rickvidd ger bara en strildos till celler i
nirheten av sonderfallet. Celler i omra-
den av tumdren som inte har ndgot ra-
dionuklidupptag kan da overleva be-
handlingen och fortsitta dela sig®. I det
fallet méste radionuklider med lingre
rickvidd anvindas. Bdde subcellulir och
makroskopisk radionuklidférdelningen
dr av vikt ndr man anvinder en radionu-
klid med kort rickvidd, medan det dr
mindre viktigt for radionuklider med
lang rickvidd.

Det ir viktigt att den absorberade do-
sen till de kritiska organen ir lig. Den
mingd av det radioaktiva likemedlet
som kan ges bestims av strildosen till

Det ar viktigt att ta h&nsyn till fotonbidraget
nar man utvarderar en radionuklid for
systemisk terapi.”

ras i en relativt stor tumor (mer 4n ett
gram), medan strdldosen i en mindre tu-
mor blir 18g, samtidigt som en stor
mingd energi deponeras i den friska viv-
naden utanfor tumoren.

For radionuklider som sinder ut par-
tiklar med kort rickvidd, som elektroner
med ldg energi (fosfor-33 — *P) eller al-
fapartiklar (astat-211 — 211 At), kommer
den storsta delen av energin som sinds
ut att deponeras i tumdéren och endast en
liten del i den normala vivnaden utan-
for, dven for sma cumorer.

Vid radionuklidterapi dr det 6nskvirt
att radionukliden tas in i tumdrcellerna
(internaliseras), medan de stannar utan-
for cellerna i den normala vivnaden. I
det fallet dr en kort rickvidd mycket for-
delaktig eftersom partiklarna inte nér
fram till den strdlkinsliga cellkdrnan i
normalvivnaden, medan en stor del av
energin som sidnds ut i tumorerna depo-
neras just i cellkdrnan’. P& s& sitt far
man en hogre strildos till tuméren jim-
fort med normalvivnaden, vilket dr ma-
let med radionuklidterapi.

Om radionuklidférdelningen i tumo-
ren inte dr homogen, det vill siga om
man inte har ett upptag i alla delar av
tumoren, kan 4 andra sidan en kort rick-
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de kritiska organen. Tvd kritiska organ
vid radionuklidterapi dr benmirg och
njurar. Benmirgen dr ett av kroppens
mest stralkinsliga organ och ir dosbe-
grinsande om radionukliden tas upp
specifikt i benmirgen eller om radionu-
kliden stannar i blodomloppet en lingre
tid. Det ir ofta fallet nidr antikroppar an-
vinds som tumdrsokande substans. Ben-
mirgen kan ocksd vara dosbegrinsande
ndr man anvinder radionuklider som
sinder ut mycket fotoner.

Njurarna kan vara det kritiska orga-
net nir det radioaktiva likemedlet ut-
sondras via njurarna, och radionukliden
delvis stannar kvar i njurvivnaden. Det
kan vara fallet nir smé peptider anvinds
som tumdrsokande substans.

MANGA FAKTORER SPELAR IN
Minga radionuklider har foreslagits for
terapi. I de flesta teoretiska studierna har
bara hinsyn tagits till de laddade par-
tiklarna medan fotonerna har ignorerats.
Minga elektronstralare sinder dven ut
mycket fotoner som kommer att ge en
straldos till normalvivnaden.

Nir en radionuklid utvirderas for te-
rapi gors ofta studier p& sma djur, sdsom
moss och riccor. Fotoner avger mycket

mer energi i en stor kropp, som en min-
niska, dn i en liten djurkropp. Dirfor
kommer strdldosen fran fotoner till nor-
malvivnaden att vara mycket mindre i
moss och rattor dn i midnniskor’.

Det kan ddrfor hinda att man far bra
terapiresultat i djurstudier med radionu-
klider som béde sidnder ut elektroner och
mycket fotoner, till exempel indium-111
("'In), gallium-67 (“Ga) och jod-125
(1), dven om nukliden inte limpar sig
for terapi i minniskor. Det dr dirfor vik-
tigt att ta hinsyn till fotonbidraget nir
man utvirderar en radionuklid for sys-
temisk terapi.

Det dr ménga faktorer som spelar in
ndr det giller att hitta den optimala ra-
dionukliden for terapi. Skall man vilja
en lang rickvidd dir radionuklidfordel-
ningen inte dr kritisk, men dir strdldo-
sen i normalvivnaden runt tcumdren blir
stor? Eller skall man vilja en kort riick-
vidd ddr man kan f& mycket higre strdl-
dos till tuméren jimfore med normal-
vivnaden, men dir det samtidigt ar vik-
tigt att alla celler binder den radioaktiva
substansen?

Vilken halveringstid radionukliden
bor ha beror pd farmakokinetiken hos
likemedlet. Med ett snabbt upptag och
snabb utséndring frdn tumoren kan en
kort halveringstid vara att foredra. En
lingre halveringstid kan ddremot vara
att foredra om radionukliden stannar i
tumoren, men snabbt forsvinner frin
den normala vivnaden. En annan viktig
aspekt dr mojligheten till produktion av
radionukliden och méjlighet att fista
den pd tumérsokande substanser.

I dag anvinds "’Lu-bundna somatosta-
tinanaloger vid behandling av neuroen-
dokrina tumoérer. "'Lu dr ett av grund-
dmnena i lantanidserien. Alla lantanider
har liknande kemiska egenskaper och det
ir dirfor mojlige ate fista dem till tu-
morsokande substanser med samma me-
toder som for ""Lu. Genom att teoretiskt
utvirdera alla lantanider med en halve-
ringstid mellan en timme och 15 dagar,
med stabila eller ldnglivade dotternukli-
der och med ett begrinsat fotonbidrag
erholls ett antal radiolantanider som gav
betydligt hogre strildos till tumér jim-
fort med normalvivnaden®.

For att en radionuklid skall kunna
anvindas for terapi ir det viktigt att den
kan produceras i stora mingder och med
hog renhet. Med de forutsittningarna
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kvarstod sex radiolantanider: "Lu och
terbium-161 (“"Tb) som sinder ut par-
tiklar med medelling rickvidd; prome-
tium-149 (*Pm) och holmium-166
(*“Ho) som sinder ut partiklar med ling
rickvidd och tulium-167 (*Tm) och
holmium-161 (*'Ho) som sinder ut par-
tiklar med kort rickvidd men tyvirr
dven en del fotoner.

De tva sistnimnda nukliderna, sir-
skilt '"Ho, kan tinkas vara bra for te-
rapi av smd tumorer (mindre dn 0,1
gram). "’Pm och '“Ho kan vara substi-
tut for Y for terapi av stora tumorer.
For behandling av mycket smé tumérer,
mikrometastaser, bor man dverviga att
anvinda till exempel '"Ho. Generellt
tror vi dock mest pd ""Lu och “'Tb, vars
elektroner har medelling rickvidd.

For dessa nuklider dr det inte kritiskt
att alla celler binder och tar upp radio-
nukliden eftersom rickvidden ir i stor-
leksordningen drygt 20 celler. Samtidigt
ir rickvidden s& pass kort att det kan
vara mojligt att i en hog strildos till en
tumér utan att fa en hog strildos till den
omkringliggande friska vivnaden.

STOR POTENTIAL ATT BOTA
"Lu bundet till somatostatinanaloger
har gett lovande resultat vid behandling
av neuroendokrina tumérer®’. Vad som
skulle kunna vara en fordel med 161Tb
framfor ""Lu dr utsindningen av en stor-
re mingd partiklar med mycket kort
rickvidd, storleksordningen en cell eller
mindre. Dessa partiklar ger en ytterli-
gare Okad strdldos till tumdrcellerna
jimfort med de friska cellerna om radio-
nukliden internaliseras i cellerna i tu-
moren men inte i normalvivnaden.
Radionuklidterapi har en stor poten-
tial att kunna bota patienter med spridd
tumérsjukdom som i dag har dilig prog-
nos. Det dr viktigt att satsa pa forskning
inom detta omrdde for att komma fram
till passande malsokande substanser och
optimala radionuklider och ddrmed for-
bittra behandlingen. Svenska forskare
ligger langt fram i forskningen, men det
finns dnnu mycket kvar att gora.
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American Society of Clinical Oncologys symposium
for gastrointestinal cancer ASCO Gl bjuder riktigt bra oversikts-
forelasningar och uppdateringar inom hela det gastrointestinala

omradet, skriver professor Mef Nilbert, som har rapporterar fran
det senaste symposiet i Orlando, Florida

ASCO:s senaste huvudmote i Chicago
hade 19 968 besskare. ASCO GI i Or-
lando, Florida, i januari 2008 hade 2 550
besokare. Av siffrorna kan man dra slut-
satsen att gastrointestinal cancer dr ett
onkologiskt huvudomréide och att ASCO
GI kommit for att stanna.

Liksom tidigare &r kanske man sparar
huvudstudierna till det stora ASCO-mo-
tet, men 4 andra sidan bjuder ASCO GI
riktigt bra oversiktsforeldsningar och
uppdateringar inom hela det gastroin-
testinala omrddet. Jimfort med huvud-
motet syns ocksd fler icke-onkologer —
kirurger, gastroenterologer, patologer,
tumdrbiologer, epidemiologer — och det
multidisciplinira deltagandet bjuder
uppiggande debatter om den vetenskap-
liga bakgrunden for olika behandlings-
principer.

Hir f6ljer en sammanfattning av {6-
reldsningar och postrar:

ESOFAGUSCANCER OKAR | USA

Dr. William J Blot, amerikansk cancer-
epidemiolog frdn Rockville, visade den
dramatiska 6kningen av adenocarcinom
hos vita min dir dessa tumdrer i dag ut-
gor 75 procent av esofaguscancrarna. Or-
saken ir inte klarlagd, men skningen
sammanfaller med den amerikanska fet-
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maepidemin. Kroppsyta och fetma ir
tydliga riskfaktorer for dessa tumérer,
sdrskilt tycks bélfecma oka risken for
gastroesofageal reflux, och dirmed for
Barrett’s esofagus och adenocarcinomut-
veckling.

” BOr inte Sverige
ocksa ha ett register
for arftlig pankreas-
cancer?”

Adenocarcinom i esofagus har en fem-
arsoverlevnad pd 15 procent. Detta i
kombination med att incidensen for-
dubblas for varje decennium gor adeno-
carcinom i esofagus till ett omrade dir
preventiva insatser omgdende behdvs.

Flera abstrakter frin USA rapporte-
rade simre 6verlevnad i gastrointestinal
cancer och GIST (gastrointestinal stro-
macellstumér) hos afroamerikaner, lati-
namerikaner och hos individer med lig
socioekonomisk status. Likasd visades
afroamerikaner i mindre omfattning ge-
nomga resektion for lokaliserad (icke-
metastaserad) rektalcancer. Dessa fynd ir
inte nya, de bekriftar tidigare rapporter

och visar att det bor vara dags for stod-
program som kan identifiera och korri-
gera de faktorer som forsimrar cancerd-
verlevnaden i dessa grupper.

Genetiska profiler i relation till prog-
nos och behandlingsrespons i kolorektal-
cancer och pankreascancer presenterades
bland annat fran forskargrupper i Pitts-
burg, Chicago och Cleveland. I en studie
frin Padova presenterades dessutom en
prognostisk genexpressionsprofil analy-
serad i perifert blod frén patienter med
ventrikelcancer.

De flesta nu identifierade genprofiler
omfattar 50-90 gener. Gastrointestinala
cancrar ir heterogena, bland annat med
avseende pd differentiering och tumér-
biologisk utvecklingsvig, vilket med
stor sannolikhet pdverkar genexpres-
sionsprofilerna. Man kan dirfor forvinta
att de gener/signaler som styr prognos
och behandlingssvar kan vara relativt
sett svaga, varfor validering av dessa for-
sta data i oberoende material och med
alternativa tekniker dr centralt. Dock
kan man notera att flera studier indike-
rat att gener i cellcykelreglering och tu-
mérstroma kan spela en central roll.

Dr Ralph Hruban frén Johns Hop-
kins i Baltimore holl en imponerande f6-
reldsning om etiologi, genetik och tidig-
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diagnostik vid pankreascancer. Tidiga

molekylira avvikelser identifieras genom
studier av pankreascystor, som hos hog-
riskpatienter uppfattas vara forstadier
till pankreascancer. Livstidsrisken for
pankreascancer i befolkningen beriknas
till 0,5 procent.

Epidemiologiska studier frdn det ame-
rikanska registret for drftlig pankreas-
cancer visade stark riskokning vid flera
kinda genetiska syndrom. Bland dessa
kan nimnas att individer med BRCA2-
mutation beriknas ha en livstidsrisk pa
5 procent och individer med pl6-muta-
tion 10-15 procents risk, medan de
ovanligare syndromen familjir pankrea-
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tit gav 25—40 procents risk och Peutz-
Jeghers syndrom 60-70 procents livs-
tidsrisk for pankreascancer.

Mot denna bakgrund bér man natio-
nellt samla data och registrera utfall av
eventuella interventioner. Bor inte Sve-
rige ocksd ha ett register for drftlig pan-
kreascancer?

KRAS VID KOLOREKTALCANCER

Diskussioner om KR AS-mutationer som
prediktiv faktor f6r behandling med
EGFR-himmare i kolorektalcancer hor-
des pd ménga stillen och vid flera tillfil-
len under motet. Med all rdcc — KRAS-
testning dr den forsta behandlingspre-

diktiva faktorn for malstyrd behandling
av kolorektalcancer. Fyndet ger oss moj-
lighet att bespara de 40 procent av pa-
tienterna som har mutationer biverk-
ningar av en dyr behandling som inte
har effeke.

Det finns i dag retrospektiva KRAS-
data frén sex studier som visar respons
hos 0—6 procent av de patienter vars tu-
morer bir KRAS-mutationer jamfort
med 10-49 procent av de patienter vars
tumérer inte bir KR AS-mutationer.

Dr. Joseph Tabernero frin Barcelona
presenterade ett begrinsat material dir
KR AS-status bestimts i en serie med en
intressant design; patienterna férbehand-
lades med cetuximab, varefter FOLFIRI
lades till. Av de 19 patienter som hade
KR AS-mutation svarade ingen pé ce-
tuximab i singeldos, medan responsen
steg till 32 procent efter tilligg av FOL-
FIRT (vilket hinfors till cytostatikatil-
ligget).

Hos de 29 patienter vars tumorer inte
hade KR AS-mutation svarade 27 pro-
cent pa cetuximab i singeldos och 55
procent pé behandlingen efter tilligg av
FOLFIRI. For att nd dn lingre med mal-
styrd EGFR-himning skulle vi behova
ytterligare behandlingsprediktiva fakto-
rer. Det finns bara ett fatal studier som
indikerar andra méjliga markérer, men
bland dessa ir polymorfier i EGF och
EGFR, liksom mRNA-nivier av EGFR-
liganderna amfiregulin och epiregulin.

Mer data avseende KR AS-mutationer
och EGFR-himning vintas vid ASCO:s
huvudmote senare i ar, men redan nu ir
fynden s starka att det dr dags att dis-
kutera strategi for testning i Sverige.

Enligt min uppfattning skall KRAS-
mutationsdiagnostik erbjudas vid kolo-
rektalcancer precis pd samma sitt som
HER2-testning i brostcancer. Det finns
i dag flera kit pd marknaden, varav de
flesta kriver ett molekylirt laboratorium
och erfarenhet av DNA-analyser frin pa-
raffinvivnad, men det har vi ju i Sveri-
ge.

Tvd danska grupper presenterade in-
tressanta data inom omrédet biomarko-
rer. Dr. Julia Johansens forskargrupp
frin Herlev visade att glykoproteinet
YKL-40 mitt i serumprover som tagits
fore behandling pd patienter med metas-
taserande kolorektalcancer korrelerade
med totaloverlevnad i en multivariat
analys.
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Dr. Hans Jorgen Nielsens forskar-
grupp frdn Hvidovre visade, i samar-
bete med Uppsala, att hoga serumni-
vder av matrix metalloproteinashim-
maren TIMP-1 korrelerade med kortare
overlevnad. Fynden, som pavisades med
multivariat analys, gjordes i en serie pa-
tienter som behandlats med XELOX-
regimen.

SALLSKAP MED EN DISNEYPARK

Ett Orlandobesdk ir ett méste for de
flesta amerikaner. For oss andra dr Or-
lando ett mirklige stille, ett stille utan
havsbris, strinder, alligatorer eller vin-
tervirme. Instingt i landet dr det hett
pa sommaren och kallt pd vintern.
Mellan otaliga motorvigar ligger kon-
gresshotell, outlets och Disneyparker.
Men ASCO GI:s intressanta och kom-
pakta program medger inte nigot Dis-
neybesok annat n virtuellt.

Dock associerar man litt skningen
av adenocarcinom i esofagus till Space
mountain (en av de ildsta berg-och-
dalbanorna, symbolen fér amerikanen,
en skrimmande padminnelse om hur
cancerincidensen kan plottas mot det
metabola syndromet). Skillnaderna i
overlevnad vid adenomcarcinom i eso-
fagus i olika befolkningsgrupper kan
askadliggoras i Kilimanjaro safaris (ett
afrikanskt dventyr med problem), de
prediktiva genuttrycksprofilerna asso-
cierar till Jurassic park river adventures
(en av de lingsta och hiftigaste attrak-
tionerna) och det prediktiva virdet av
KR AS-mutationsstatus associerar till
Test track pd Epcot (en ny succé, "a
must-do”).

MEF NILBERT, PROFESSOR, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND
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Xeloda i alla linjer
och alla kombinationer
vid metastaserad
kolorektalcancer

Dags att byta ut traditionellt 5-FU mot Xeloda.

Resultaten fran XELOX-studien visade att XELOX har minst
lika bra effekt som FOLFOX avseende progressionsfri
overlevnad.'| XELOX-studien jamférdes XELOX (Xeloda
+ oxaliplatin) med FOLFOX (iv 5-FU/LV + oxaliplatin).
Xeloda har nu darfor fatt en utdkad indikation och kan
anvandas i kombination med all kemoterapi i samtliga

linjer vid behandling av metastaserad kolorektalcancer.

Xeloda ar minst lika effektivt som 5-FU. Men friare.?

ATV %S

capecitabin
VERKSAM DAR DET BEHOVS

Referenser: |. Cassidy | et al. Proc ASCO 2007. 2. Scheithauer et al. ASCO 2007 (Abstr 4098).
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"En av markorerna vi
Sox-11, visade sig vara
for MCL och kunde sepa
alla andra snarlika lymfom



- en ny markor for lymfomdiagnostik

Vid forsok inom lymfomprogrammet vid Create Health,
Lunds universitet har transkriptionsfaktorn visats kunna
separera mantelcellslymfom (MCL) fran alla andra snarlika
lymfom, som FL, DLBCL och smacelligt lymfocytart lymfom/
kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Forskningen presenteras har
av fem av forskarna, Sara Ek, Michael Dictor, Mats Jerke-
man, Karin Jirstrom och Carl Borrebaeck.

Diagnostik av B-cellslymfom ir kompli-
cerad eftersom ménga av lymfomtyperna
ir morfologiskt snarlika och ibland im-
munfenotypiskt svérvirderade, men
trots detta kriver olika sorts behandling
for att uppnd optimalt terapiresultat for
patienten. Inom vért lymfomprogram
studerar vi skillnaderna mellan olika ty-
per av lymfom for att kunna forbittra
diagnostiken och for att identifiera nya
maélproteiner for antikroppsmedierad te-
rapi. Programmet drivs inom ramen for
Create Health, ett center for translatio-
nell cancerforskning vid Lunds universi-
tet (www.createhealth.Ith.se), finansierat
av Stiftelsen for strategisk forskning.

MANTELCELLSLYMFOM

Olika typer av B-cellslymfom utgér ma-
ligna motsvarigheter till de normala B-
cellspopulationer som representerar olika
differentieringsstadier. B-cellslymfomen
delas in i undergrupper enligt WHO-
klassifikationen'. D4 B-cellen genomgér
den normala differentieringen passerar
den ett par olika stadier da den dr sir-
skilt mottaglig for genetiska skador. Ett
av dessa dr vid rearrangemanget av im-
munoglobulingener som involverar klyv-
ning av dubbelstringat DNA, vilket i
vissa fall direfter leder till en felaktig

ihopsittning av DNA-kedjorna. Detta
medfor i sin tur att balanserade translo-
kationer kan uppstd, som till exempel
t(11;14) och t(14;18) som béda ir invol-
verade i tvd skilda typer av lymfom,
mantelcellslymfom (MCL) och folliku-
lire lymfom (FL)*>.

MCL utgdr 5-10 procent av B-cells-
lymfomen i Sverige. Den drabbar fram-
for allt dldre och har tidigare ansetts ha
en mycket délig prognos med en media-
noverlevnad péd 3-5 dr. Med intensiv be-
handling, som inkluderar immunoke-
moterapi och hégdosbehandling med
stamcellsstod, finns i dag dock en tkad
forhoppning om att en del av patienterna
kan botas.

Namnet pd sjukdomen har varierat
under dren, beroende pd vilken lymfom-
klassifikation som varit aktuell. I den s
kallade Kiel-klassifikationen bendimndes
sjukdomen centrocytiskt lymfom (CCL)
. CCL indikerade ett ursprung i germi-
nalcentrum (GC) men namnet dndrades
senare till MCL d& det konstaterades att
lymfomcellerna saknade uttryck av pro-
teinet CD10 och peanut agglutinin-ligan-
den (PNA), som normalt uttrycks i GC.

Namnbytet, som gjordes 1992 i sam-
band med introduktionen av REAL-klas-
sifikationen, poingterade skillnaden mel-

lan MCL och de lymfom som liknar ger-
minala centerceller, som FL och diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) °.

MCL forekommer i en blastoid form
och en typisk form dir den typiska kan
delas in i undergrupper beroende pd om
vixtsittet 4r nodulire eller diffust, med
eller utan kvarvarande GC°. En blastoid
transformation sker ofta och ir kopplad
till en okad proliferation och forsimrad
overlevnad. MCL karakteriseras av trans-
lokation av genen cyklin-D1 pd kromo-
som 11, som gor att detta cellcykelpro-
tein i stillet kommer att regleras av im-
munoglobulinpromotorn pd kromosom
14.

Detta leder till en kontinuerlig pro-
duktion av proteinet, vilket i sin tur
medfor en kontinuerlig celldelning. Det
har dock inte kunnat visas att enbart ett
uttryck av cyklin-DI1 leder till en ma-
lign transformation utan andra hittills
okinda mekanismer ir sannolikt invol-
verade'.

En ytterligare komplicerande faktor
dr att vissa MCL saknar uttryck av
cyklin-D1 och att de trots sitt i dvrigt
snarlika morfologiska och immunofeno-
typiska utseende har en bittre dverlev-
nad®’. Det diskuteras i dag om dessa
bor klassas som en separat undergrupp.
P4 senare tid har det dock klarlagts att
en andel av dessa lymfom har 11;14-
translokationen och att de séledes skall
klassificeras som MCL.

MCL ir jimfort med andra lymfom
en relativt homogen grupp. Trots detta
visar en mindre grupp av patienterna en
lang overlevnad, och en mojlig tidig di-
agnostik for ate skilja ut dessa patienter
vore mycket 6nskvird. I dag diagnosti-
ceras MCL med hjilp av en rad immun-
fenotypiska markdrer, som CD5-positi-
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SOX-11 1 OLIKA TYPER AV LYMFOM
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Figur 1. Sox-11-infargning av icke-malign vévnad representerad av ett germinalcentrum (GC)

i en reaktiv lymfkortel och i olika typer av lymfom, som follikuldrt lymfom (FL) av grad (gr) 1 -3,
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och mantelcellslymfom (MCL). Enbart MCL uppvisar starkt positiv
nukledr fargning for transkriptionsfaktorn. Figuren &r en reproduktion fran Ek et al. Blood, 2008.

111(2): p. 800-5.

vitet och CD23-negativitet, men fram-
forallt baseras diagnosen pa ett positivt
uttryck av cyklin-DI.

Tidigare var cyklin-D1 svir att an-
vinda for rutindiagnostik pd grund av
déliga reagens, men efter introduktionen
av en ny monoklonal antikropp fran ka-
nin' fungerar denna markor bittre i ru-
tindiagnostik. Ett problem #r dock att
for att kunna diagnostisera cyklin-D1-
negativa MCL madste den betydligt mer
komplicerade FISH-tekniken anvindas.

SOX-11 SOM NY MARKOR FOR MCL

Inom lymfomprogrammet vid Lunds
universitet har MCL studerats och jim-
forts med dels normala B-celler, dels
med andra lymfom for att kunna identi-
fiera markorer som specifikt identifierar
MCL. For att forutsittningslost kunna
analysera alla potentiella markorer an-
vinde vi genexpressionsanalys ddr om-
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kring 55 000 transkript studerades sam-
tidigt. Frén denna omfattande analys,
valdes 100 gener ut for att i samarbete
med Humana proteomprojektet vid
KTH framstilla antikroppar mot mot-
svarande proteiner'" ',

Dessa olika antikroppar har direfter
analyserats pd vivnad frin olika typer av
lymfom och ett mindre antal antikrop-
par har direfter valts ut for en mer djup-
géende analys. Eftersom vir mélsittning
frin borjan varit en forbittrad rutindiag-
nostik for MCL fokuserade vi pd protei-
ner dir skillnaden mellan de olika lym-
fomen var s pass markant att en bedém-
ning av markdéren kan goras utan att be-
hova bedéma andelen positiva celler.

En av markérerna vi identifierade,
Sox-11, visade sig vara mycket specifikt
for MCL och kunde separera MCL fran
alla andra snarlika lymfom, som till ex-
empel FL, DLBCL och smécelligt lym-

focytirt lymfom/kronisk lymfatisk leu-
kemi (KLL)" (figur 1). Den starka in-
firgningen av Sox-11 ir lokaliserad till
kidrnan i MCL, till skillnad frin andra
lymfom som ir negativa eller har en cy-
toplasmatisk signal. Den nukleira kirn-
firgningen saknas dven i normala B-cel-
ler i lymfoid vdvnad. I det analyserade
materialet har markéren en kinslighet
pa 93 procent och en specificitet pd 98
procent.

Eftersom det diskuteras hur cyklin-
DI-negativa MCL ska kunna diagnosti-
seras utan avancerad FISH-teknologi ut-
virderade vi dven Sox11 i ndgra cyclin
Dl-negativa fall. Det visade sig att man-
telcellslymfom med en 11;14-transloka-
tion ocksd kunde identifieras med Sox-11
(figur 2). De preliminira slutsatserna av
detta dr att Sox-11 kan vara anvindbart
for att i rutindiagnostiken dven hitta
MCL som ir negativa for cyklin-D1, vil-
ket dven det skulle vara en forbittrad
diagnostisk parameter. Denna observa-
tion hdller f6r nirvarande pa att valide-
ras i ett storre lymfommacterial.

SAMMANFATTNING

Sox-11 dr ett protein som har visat sig
vara viktigt for nervutveckling i embry-
ot men dess funktion i det postnatala
livet idr okdnd. Det har dirfor inte varit
mojligt ate forutse att denna transkrip-
tionsfaktor skulle vara overuttrycke i
MCL och dessutom skilja ut denna enti-
tet frén andra B-cellslymfom.

Den 6vergripande strategin att birja
med en bred analys av hela transkripto-
met for att ddrefter radikalt minska an-
talet potentiella kandidater har sdledes
visat sig utslagsgivande i kampen for att
forbittra differentialdiagnostiken for
lymfom. Detta har resulterat i att Sox11
nu testas parallellt med konventionell
lymfomdiagnostik vid patologiska klini-
ken, Universitetssjukhuset i Lund, och
vi hoppas dirmed att Sox-11 kommer att
ge ytterligare virdefull information for
diagnostiken av B-cellslymfom.
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Figur 2. Den 6vre bilden visar ett lymfom
som histologiskt dverensstammer med MCL.
Diagnosen konfirmerades med FISH, som i
den mittersta bilden visar att proberna for
IGH (gron) och CCND1 (r6d) sammanfaller i
kdrnorna och ger en gul fusionssignal som ar
typisk for 11:14-translokationen. | den nedre
bilden visas ett starkt uttryck av Sox-11 i sam-
ma cyklin-D1-negativa tumor. Figuren &ren
reproduktion fran Ek et al. Blood,

2008. 111(2): p. 800-5.
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iktiga for diagnos

Vid leukemisjukdom och andra myeloproliferativa

tillstand ses specifika kromosomrubbningar som ar

av stor vikt for diagnostik, subgruppering, behand-

ling och prognosbedémning. Traditionell kromo-

somanalys, sa kallad karyotypering, ar fortfarande

"golden standard” vid genetisk utredning av F
benmargssjukdomar, men molekylara tekniker
far allt mer 6kande betydelse, skriver docent
Irina Golovleva och professor Goran Roos

vid Norrlands universitetssjukhus.
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id utredning av misstinkt blodsjukdom pé

grund av patologiska blodprover utgor

morfologisk undersékning av utstryk och
snittpreparat frin benmirg en hornsten. Undersik-
ningen kan oftast avgora om tillstdndet dr av ma-
lign eller benign natur.

Vid malign morfologi, till exempel fynd som ty-
der pd leukemi, utfors immunfenotypning med flo-
descytometri vilket innebir att de maligna cellerna
klassas med avseende pd cellinjetillhorighet och
mognadsgrad.

For ndrmare subklassificering utgor genetisk ut-
redning en mycket viktig komponent. Specifika
kromosomrubbningar idr vanligt forekommande vid
akuta och kroniska leukemier men dven vid andra
maligna benmirgssjukdomar. Dessa avvikelser ir
av stor klinisk betydelse dd de har diagnostisk,
prognostisk och prediktiv betydelse. Dirfor dr det
viktigt med snabb identifiering av genetiska fordnd-
ringar vid diagnos. Ett exempel pd genetikens av-
gorande roll i detta avseende ir WHO-klassifika-
tionen frdn 2001 ("Tumours of haematopoietic and
lymphoid tissues”) didr den primira indelningen av
akuta leukemier baseras pd cytogenetiska forind-
ringar.

KLINISK GENETISK METODIK

Karyotypering For att gora kromosomanalys
(karyotypering) behdvs vixande celler som behand-
las med mitoshimmare. Cellerna som stoppas upp
i M-fasen och som innehéller kondenserade kromo-
somer anvinds for att gora kromosompreparat. Des-
sa firgas for att erhdlla bandménster som ir speci-
fika for varje kromosom. Numeriska avvikelser i
antalet kromosomer beddms och strukturella av-
vikelser kan upptickas och karakteriseras genom
analys av bandménstren (figur 1). Den vanligaste
avvikelsen vid leukemi ir translokation dir ett ut-
byte av material skett mellan tvd och ibland flera
kromosomer.

Fordelen med karyotypering ir att det ger en
bild av hela genomet vad giller stora genomiska
fordndringar, men metoden kriver tid och hog kom-
petens. Problem vid kromosomundersokning kan
till exempel vara allefor sparsamt utbyte av delande
celler eller bristfillig kromosomkvalitet. Vid flera
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Figur 1. Kromosomuppséattning hos patient
med akut myeloisk leukemi. Karyotypen visar
ndgot avvikande utseende av kromosomerna
4.5, 11, forlust av kromosom 18 och extra kro-
mosom 8. Vidare utredning gjordes med FISH,
mFISH och CGH (se figurerna 2, 3, 4).

numeriska och strukturella avvikelser ir
det ibland svért att karakterisera speci-
fika fordndringar och bedéma deras kli-
niska betydelse.

Fluorescens in situ hybridise-
ring, FiSH FISH ir jimfore med ka-
ryotypering en relativt ny teknik som
kombinerar kromosomanalys med mole-
kyldra metoder. DNA-sonder med spe-
cifika sekvenser mirkta med ett fluores-
cerande dmne far hybridisera med DNA
i intakta celler eller firdiga kromosom-
preparat, varefter analys sker i fluores-
censmikroskop.

Med FISH-teknik kan #ndrat antal
kopior av gener och strukturella rubb-
ningar (till exempel translokationer) stu-
deras (figurerna 2a och 2b). Metoden kan

2a

2b
Figur 2 a. FISH-analys med DNA-sonder som
tacker hela kromosomen 11 (gront) och kro-
mosom 4 (rott). En kromosom 11 finns i form
av ring-kromosom och den avvikande kromo-
som 4 dr resultatet av translokation mellan kro-
mosom 4 och 11.

Figur 2 b. FISH-analys med DNA-sond specifik
for MLL gen (11g23). Flera kopior av MLL-genen
syns i ringkromosom.
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utféras pd imprint, snitt och utstryk.
Genom att cellodling inte behévs och
resultatet inte dr beroende av kromo-
somkvalitet kan analysen utforas inom
1-2 dagar.

En mer sofistikerad metod ir multi-
colour-FISH (MFISH) dir alla individu-
ella kromosomer visualiseras i olika far-
ger och mycket sma avvikelser, som inte
ir pavisbara med vanlig kromosomana-
lys, kan identifieras (figur 3). Med
MFISH har flera nya tumdorassocierade
kromosomférindringar kunnat karakte-
riseras. I Umed tillimpas metoden bland
annat pd diagnosprover frdn barn med
akut leukemi.

Figur 3. MFISH visar translokation mellan
kromosom 4 och 11, férkortad kromosom 5,
trisomi 8, ringkromosom 11, forlust av
kromosom 18.

Kromosomala rubbningar som leder
till forlust eller 6kning av genetiskt ma-
terial kan ocksé upptickas med high re-
solution comparative genomic hybridi-
sation (HR-CGH). Metoden har nistan
samma upplosning som karyotypering
men utférs pd extraherat DNA och ir
dirfor oberoende av cellodling och kro-
mosomkvalitet (figur 4).

DNA/RNA amplifiering Med poly-
merase chain reaction-teknik (PCR) kan
RNA- eller DNA-sekvenser mangfaldi-
gas varvid mycket smd mingder av en
specifik sekvens kan pévisas. Metoden
anvinds for amplifiering av hybrid-sek-
venser vid translokationer eller av andra
klonala sekvenser. Med kvantitativ PCR
kan antalet kopior av en specifik RNA-
eller DN A-sekvens beriknas, vilket ir
virdefullt for virdering av given be-
handling vid till exempel akut lymfatisk
leukemi och kronisk myeloisk leukemi.

Arrayer Nya, kraftfulla microarraytek-
niker gor det mojligt att samtidigt ana-
lysera antal kopior (DNA-arrayer) och
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Figur 4. Obalanserade avvikelser som deletion
av kromosom 5, trisomi 8, dkat antal kopior av
11923 och forlust av kromosom 18 ses vid HR-
CGH. Forlust av genetiskt material & markerat
med rott pa vanster sida av kromosomerna
och tillkomst av genetiskt material & markerat
med gron farg till hdger om kromosomerna.
Balanserade translokationer upptacks inte vid
HR-CGH.

uttryck av tiotusentals gener (RNA-ar-
rayer) i en cellpopulation. CGH-arrayer
med mycket hog upplosning for detek-
tion av kvantitativa genomiska forind-
ringar anvinds i dag vid utredning av
barn med mental retardation. Inom den
hematologiska onkologin beriknas for-
enklade, diagnostiska arrayer 3 allemer
okande betydelse men i dagsliget ir ar-
raymetodologin huvudsakligen ett forsk-
ningsverktyg.

KROMOSOMAVVIKELSER

OCH MOLEKYLARA MARKORER

Cirka 450 svenskar insjuknar i akut leu-
kemi varje dr, 350 i akut myeloisk leu-
kemi (AML) och cirka 100 i akut lym-
fatisk leukemi (ALL). AML uppstdr som
resultat av forvirvade genetiska forind-
ringar i tidiga forstadier inom myelopo-
esen och ALL innebir en klonal expan-
sion av prekursorer for B- eller T-lymfo-
cyter.

Specifika kromosomrubbningar dr
vanligt forekommande vid bdde AML
och ALL. Dessa avvikelser ir av stor kli-
nisk betydelse dd de har diagnostisk,
prognostisk och prediktiv betydelse,
varfor det vid diagnos dr viktigt med
snabb identifiering av alla genetiska for-
indringar. I WHO-klassifikationen fran
2001 (Tumours of haematopoietic and
lymphoid tissues) baseras den primira
indelningen av akuta leukemier pd cyto-
genetiska forindringar.



Vid AML ir de diagnostiskt viktigaste
avvikelserna:

1. Translokation mellan kromosom 8
och 21— t(8;21)(q22;q22), AMLI/ETO.
Ses 1 5—12 procent av AML och vanligen
hos fall med viss myeloid utmognad. P3-
visas med karyotypering eller FISH.
Dessa patienter svarar som regel bra pd
behandling, med ldnga kompletta remis-
sioner.

2. Inversion av kromosom 16 —
inv(16)(p13q22) eller t(16;16)(p13:q22),
(CBFB/MYHI11) Representerar cirka 10—
12 procent av AML-fallen. Morfologiskt
ses myelomonocytir differentiering med
okad eosinofil komponent. inv(16) ir
svér att se i kromosompreparat varfor
FISH eller PCR krivs for siker virde-
ring. Hog andel kompletta remissioner
uppnds i dag.

3. Translokation mellan kromosom 15
och 17 — t(15;17(q22;q12), (PML/RARQ.).
Utgor cirka 5—8 procent av AML. Pavi-
sas med karyotypering, FISH eller PCR.
t(15;17) dr den klassiska translokationen
vid promyelocytleukemi och den leder
till 6veruttryck av ett fusionsprotein
som innefattar retinolsyre-receptor-oL.
Behandling med retinolsyra ger diffe-
rentiering av de leukemiska cellerna och
detta i kombination med antracykliner
ger relativt god prognos jimforbar med
patienter med t(8;21) och inv(16). Kvan-
titativ analys av minimal residual di-
sease (MRD) kan goras med kvantitativ
PCR, men nyttjas oftast inte kliniskt.

4. Rearrangemang av 11q23 (MLL)-lo-
kus associeras vanligen med AML med
monocytir differentiering. MLL-genen
ir engagerad i méanga skilda transloka-
tioner med varierande partner. AML
med 11g23-avvikelse klassas som inter-
medidr riskgrupp.

5. Komplexa kromosomférindringar
med forluster av kromosom 5 eller 7, el-
ler deletioner av 5q eller 7q innebir dé-
lig prognos. Avvikelserna ses vid kromo-
somanalys eller FISH.

6. Mutationer i FLT3-genen, som kodar
for ett tyrosinkinas, finner man hos vux-
na AML-patienter och hos barn med
akut lymfatisk leukemi. Intern tandem-

duplikation (ITD) i FLT3-genen ir frek-
vent hos vuxna, medan punktmutation
D835 oftast upptickts hos barn. ITD-
mutation i FLT3 indikerar dterfallsrisk
och simre chans att uppnd komplett re-
mission. Patienter med normal karyotyp
som vanligtvis klassas som intermediir
riskgrupp skall ingd i hogriskgrupp om
de har muterad FLT3. Analysen dr PCR-
baserad och ingdr liksom for punkterna
1-4 i leukemiutredning vid diagnos.

7. En annan molekylirgenetisk markor
ir mutation i nukleofosmingenen,
NPM 1. Mutationer i NPM1 vid AML
utan ITD i FLT3 indikerar bittre prog-
nos dn de som har endast FLT3-muta-
tion. Det dr alltsd nddvindigt att under-

stka mutationsstatus i bdde FLT3 och

NPM]1 hos patienter med AML.
AML-patienter med normal karyotyp

utgor en prognostiskt heterogen grupp.

ALL ir den vanligaste tumorsjukdo-
men hos barn. De diagnostiskt viktigas-
te avvikelserna vid ALL ér:

1. Translokation mellan kromosom 9
och 22 — t(9;22)(q34;q11), (BCR/ABL)
(se vidare nedan under kronisk myeloisk
leukemi). Avvikelsen ses ocksd vid ALL
hos vuxna. Pavisas med karyotypering,
FISH och PCR. Ovanlig avvikelse som
indikerar dalig prognos.

2. Translokation mellan kromosom 12
och 21 — t(12;21)(p13;q22), (TEL/AMLI
eller ETV6/RUNXT1). Avvikelsen ses i
cirka 25 procent av ALL hos barn. Pavi-
sas med FISH och PCR, syns inte vid
kromosomunderstkning. Den prognos-

tiska relevansen ir oklar (sannolikt in-
termedidr riskgrupp).

3. Rearrangemang av 11q23-lokus
(MLL), associeras vanligen med bifeno-
typisk leukemi. MLL-genen ir engage-
rad i ménga skilda translokationer (se
AML) men 90 procent av leukemi hos
spidbarn visar t(4;11)(q21;23). Dessa pa-
tienter svarar ofta daligt p& behandling
och vid MLL-rearrangemang klassas
leukemin som hégriskgrupp.

4. Translokation mellan kromosom 1
och 19 — t(1;19)(q23;p13), (PBX1/EA2) ir
associerad med ogynnsam prognos och
ses i 2 procent av barn-ALL. Pdvisas med
karyotypering, FISH och PCR.

5. Hyperdiploidi, det vill siga ett kro-
mosomantal som verstiger 46 kromo-
somer. Gruppen high hyperdiploid med
51-61 kromosomer utgér cirka 25 pro

cent av barn-ALL och ir av 18g risktyp
(med god prognos, det vill siga cirka 80
procent lingtidsoverlevnad). Vissa kro-
mosomer uppvisar oftare dn andra triso-
mi (en kromosom extra) och av den an-
ledningen kan riktade FISH-analyser
utféras med prober fér dessa kromoso-
mer.

Enligt gillande nordiskt behand-
lingsprotokoll for ALL hos barn ir kin-
da cytogenetiska avvikelser riskstratifie-
rande. Vid diagnos utfors ocksd MFISH-
och CGH-analyser for att bittre karak-
terisera ovanliga kromosomrubbningar.
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KRONISKA MYELOPROLIFERATIVA
SJUKDOMAR

Kronisk myeloisk leukemi (KML)
karaktiriseras av kraftig ckning av gra-
nulocytopoesen i benmirgen. Hos nira
90 procent av patienterna pavisas en spe-
cifik kromosomforindring (den si kall-
ladePhiladelphiakromosomen), som ir
ett resultat av en translokation mellan
generna BCR (22ql11) och ABL (9q34)
— t(9;22)(g34;q11). Den uppkomna hy-
bridgenen kodar for ett fusionsprotein
med tyrosinkinasaktivitet och ir en bak-
omliggande orsak till KML.

Philadelphiakromosom ir cytogene-
tisk hdllpunkt for KML, men kvantifi-
ering av hybridgenens RNA-nivd utfors
med RT-PCR vid diagnos och under be-
handling. Nya likemedel i form av tyro-
sinkinashimmare (med Glivec som mest
kinda likemedel) har revolutionerat be-
handlingen av KML-patienter och kon-
tinuerlig monitorering av BCR/ABL-
genuttryck sker med kvantitativ PCR.
De patienter som ir resistenta mot be-
handling utreds for mutationer i BCR-
ABL med hjilp av sekvenseringstek-
nik.

Andra myeloproliferativa sjukdomar
inkluderar flera tillstdind med delvis
overlappande kliniska bilder: polycyte-
mia vera (PCV), essentiell trombocytemi
(ET), idiopatisk myelofibros (IMF). Mu-
tation i Januskinasgenen (JAK2) finns
hos 90-95 procent av PCV-patienter och
hos 50 procent med ET och IMF. JAK2-
mutationsstatus dr en viktig diagnostisk
och prognostisk faktor och testning av
JAK?2 rekommenderas av Nordic MPD
(myeloproliferatative disorder) Study

Group. Mutationer i tva skilda exoner
kopplas till olika diagnoser — patienter
med PCV har V617F-mutation i exon 14
och majoriteten patienter med idiopathic
erythrocytosis har mutationer i exon 12.
Mutationerna analyseras med hjilp av al-
lel-specifik PCR och sekvensering.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
Forloppet vid KLL kan till del predikte-
ras frin vilka genetiska aberrationer som
foreligger i leukemicellerna. Oftast ut-
fors FISH pa blodutstryk dd kromosom-
analys ofta ger otillfredsstillande resul-
tat pa grund av att KLL-cellerna proli-
fererar daligt. Forekomst av 17p- eller
11g-deletioner indikerar délig prognos
medan 13qg-deletion representerar en
grupp med bittre prognos. Férekomst av
trisomi 12 tyder pd intermediidr prognos.
Dessa markorer kartliggs vid alla nydi-
agnosticerade KLL-fall.

En pd senare r pdvisad viktig prog-
nostisk indikator dr mutationsstatus hos
genen for immunglobuliners tunga ked-
ja (IgH). Man studerar d& naturlige f6-
rekommande omlagringar i det si kall-
lade CDR III-segmentet inom IgH-ge-
nen. Dessa omlagringar sker normalt i
germinalcentrets B-celler vid antigensti-
mulering, och "mutation” innebir alltsd
hir inget patologiskt utan tjinar som
prognosmarkér. Vid muterad IgH gen
(mer @n 2 procents avvikelse frin germ-
line-sekvens) foreligger klarc bitcre
prognos dn vid omuterad IgH gen.

Minimal residual disease (MRD)
MRD ir en stark och oberoende riskfak-
tor for aterfall vid akut leukemi. Over-
tygande data foreligger for barn-ALL,

dir nivén av kvarvarande leukemiceller
vid vissa tidpunkter efter induktionsbe-
handling har starke prediktivt virde. For
molekyldrbiologisk bestimning av MRD
nyttjas kvantitativ PCR for klonspeci-
fikt pavisande av eventuellt kvarvarande
leukemiceller.

Detta kriver sekvensering av varje in-
dividuell leukemi vid diagnos pa dess
klonala rearrangemang av IgH- eller T-
cellsreceptorgener. Erhdllen sekvens
nyttjas sedan for att designa klonspeci-
fika primers, korta syntetiserade DNA
sekvenser. En kliniskt viktig niva for
MRD synes vara 107, det vill siga om
leukemicellsnivdn 4r under en pd tusen
celler foreligger 18g risk for leukemidter-
fall.

SAMMANFATTNING

Genetiska data pd kromosom- och mo-
lekyldr nivd bidrar med viktig informa-
tion inte endast vid diagnos utan dven
vid uppféljning av behandling, aterfall-
utredningar och vid kontroll fore och ef-
ter autolog och allogen stamcellstrans-
plantation. Flera diagnostiskt och prog-
nostiskt viktiga genetiska markorer har
upptickes under de senaste dren, vilket
gor det viktige att sidkra alle material
(cellsuspension, RNA och DNA) vid di-
agnos for att kunna tillimpa nya meto-
der i framtiden. Det har i minga fall vi-
sat sig vara av stor vikt i enskilda fall att
kunna analysera patientmaterial med
metoder som inte fanns nir patienten
forst insjuknade.

IRINA GOLOVLEVA , SJUKHUSGENETIKER, KLINISK GENETIK, NORRLANDS UNIVERSITETSJUKHUS

GORAN ROOS, PROFESSOR, KLINISK PATOLOGI OCH CYTOLOGI, NORRLANDS UNIVERSITETSJUKHUS
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anga roster har hojts

for att populationsba-

serad screening for

prostatacancer ska in-

foras, bland bdde pa-
tientféreningar och politiker. Faktum dr
att prostatacancer uppfyller de flesta av
WHO:s kriterier for screening:
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e Det ir en vanlig sjukdom som orsakar
stort lidande.

® Det finns ett langvarigt prekliniskt
stadium som kan diagnostiseras.

e Det finns ett enkelt, ofarligt och bil-
ligt diagnostiskt test (s-PSA).

e Forutsittningarna for effektiv behand-
ling dr betydligt bittre i det prekliniska
stadiet dn ndr patienterna soker med
symtom.

Varfor har vi dd inte allmin screening

for prostatacancer i dag? Vad idr haken?
Jo, “overdiagnostik” och "dverbehand-
ling”. Médnga av de min som diagnosti-
seras med prostatacancer efter PSA-test-
ning hade aldrig utvecklat symtom un-
der sin dterstdende livstid. Vid obduk-
tion kan prostatacancer pdvisas hos en
tredjedel av alla min i sextiodrsdldern
och i dctiodrsdldern hos hilften.



SOCIALSTYRELSENS PSA-BROSCHYR
Information om

PSA-testets for
och nackdelar

| bérjan av ar 2008 sprids
Socialstyrelsens informa-
tionsbroschyr om halso-
kontroll med PSA-test 6ver
landet. Den ska finnas till-
ganglig vid samtliga vard-
centraler och enheter for
foretagshalsovard, hos pri-
vatpraktiserande allman-
lakare och hos alla andra
som kan tankas erbjuda man
en halsokontroll med inrikt-
ning pa tidig diagnostik av
prostatacancer. Ola Bratt,
docent och 6verlakare vid
Urologiska kliniken, Univer-
sitetssjukhuset i Lund be-
skriver bakgrunden till sats-
ningen och diskuterar vilka
konsekvenser den kan fa.

Symtomgivande prostatacancer drabbar
ddremot “endast” omkring en av tio
svenska min fore 85 drs alder. Nir can-
cer pévisats vid biopsi av prostatakorteln
pd grund av PSA-virden over dcgirds-
grinsen, dr det svart act sidkert veta om
just denne man skulle komma att ut-
veckla en allvarlig prostatacancer, eller
om han har en "icke kliniskt signifikant”
prostatacancer. Denna svirighet leder
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ALDERSSTANDARDISERAD INCIDENS AV PROSTATACANCER | SVERIGE OCH USA
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Figur 1. Utvecklingen av prostatacancerincidensen i Sverige och i USA. Notera toppen for prostatacancer aren efter att PSA-testning introducerades

i USA under slutet av 1980-talet .

ofta till kurativt syftande behandling ef-
ter mikroskopiska cancerfynd.

Forst nir resultat kommer fran de pa-
gdende populationsbaserade screening-
studierna kan vi veta hur stor denna
overdiagnostik och 6verbehandling dr i
forhdllande till den formodade nytta
som PSA-testning skulle kunna ha, i
form av minskad sjuklighet och dédlig-
het i prostatacancer. Totalt har mer dn
300 000 mdn mellan 50 och 70 ars dlder
i USA och Europa randomiserats till stu-
dierna, varav 20 000 goteborgare. De
forsta resultaten avseende dodlighet kan
forvintas mot slutet av 2008, men mer
definitiva resultat ligger flera &r framadt i
tiden.

PROSTATACANCERNS DILEMMA

Det som gor diagnostik och behandling
av prostatacancer sd komplicerat ir att
sjukdomen sillan gdr att bota nir vi si-
kert vet att den ir allvarlig, medan den
ofta dr harmlds nir vi hittar den i ett sd
tidigt stadium att den gér att bota. Ef-
tersom kurativt syftande behandling ir
behiftad med risk for bestiende biverk-
ningar vill man undvika att behandla
patienter som inte senare skulle ha ut-
vecklat en allvarlig prostatacancer.
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A andra sidan ir for ndrvarande den
enda mdjligheten att patagligt minska
dodligheten i sjukdomen att uppticka
och behandla den i ett tidigt, symtom-
frict stadium. Prostatacancer dr med om-
kring 2 500 dodsfall drligen den vanli-

gaste cancerrelaterade dodsorsaken bland
svenska min och lidandet for dem som
har en avancerad sjukdom ir stort.

Nigot ar efter att PSA introducerats
som ett diagnostiskt test for prostata-
cancer i USA pédborjades en utbredd,
men oorganiserad screening med s-PSA.
Detta fick till foljd att incidensen av
prostatacancer 6kade mycket kraftigt (fi-
gur 1).

I det svenska prostatacancerregistret
(NPCR) registreras orsak till diagnos,

och "Hilsokontroll” angavs for knappt
2 700 (28 procent) av de 9 700 registre-
rade fallen for 4r 2005. Det innebir att
dtminstone 100 000 svenska min ge-
nomgick PSA-test som hilsokontroll un-
der ar 2005. Erfarenheter frin urolog-

mottagningarna dver landet talar for att
fa min fict adekvat information, och
ndgra ingen alls, om tinkbara for- och
nackdelar med PSA-test som hilsokon-
troll.

Det pdgdr mycket forskning kring
andra markérer for tidig diagnostik av
prostatacancer, men det dr osannolikt att
ndgon av dem ska fa avgorande betydel-
se for hilsokontroller inom de nidrmaste
fem 4ren.
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INFORMATION OM HALSOKONTROLL
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for
bristcancer, prostatacancer och kolorek-
talcancer publicerades i april 2007. Det
vetenskapliga underlaget for bedosmning
av effekterna av populationsbaserad scre-
ening for prostatacancer var svagt. Man
kunde varken avgéra hur mycket dodlig-
heten i prostatacancer skulle kunna
minska eller hur omfattande 6verdiag-
nostik och 6éverbehandling skulle bli.
Det saknades ocksé analyser av hur
stora resurser som skulle behdvas och
om dessa finns tillgingliga. Befolknings-
baserad screening ska dirfor enligt So-
cialstyrelsen endast utforas inom ramen
for kontrollerade forskningsprojekt.
Diremot ansdgs hilsokontroll med
PSA-test acceptabel, under forutsittning
att mannen sjilv onskar det efter skrift-
lig och muntlig information om mojliga
positiva och negativa konsekvenser.
Eftersom man i riktlinjerna sd starkt
betonade betydelsen av information till
min som efterfrigar PSA-testning, har
Socialstyrelsens faktagrupp for prostata-
cancer tagit fram en kort informations-

broschyr om hilsokontroll med PSA. I
broschyren hinvisas till mer férdjupad
information pa internet frin Sjukvards-
rddgivningen.

Sjukvardshuvudminnen distribuerar
under bérjan av &r 2008 broschyren till
i forsta hand primirvard och foretags-
hilsovard. Broschyren kan ocksd himtas
hem och skrivas ut frin internet via
Sjukvéardsrddgivningens och Socialsty-
relsens hemsidor (www.sjukvardsradgiv-
ningen.se och www.socialstyrelsen.se).
Informationen i broschyren ir kortfattad
och dven for min som liser fordjupad
information pd internet, dr diskussion
med en likare ett viktigt komplement.

Hir foljer ndgra aspekter pd individu-
ella dverviganden for och emot PSA-
testning:

e Botbar prostatacancer har i de allra
flesta fall ect mycket ldngsamt forlopp.
Att diagnostisera och behandla en sddan
tidig prostatacancer hos en man i myck-
et hog dlder eller med ndgon patagligt
livsforkortande sjukdom, dr knappast
meningsfullt. Min med en forvintad

Procren Depot
Forfylld spruta 11,25 mg

kvarvarande livstid under 10-15 ar bor
starkt avrddas frén hilsokontroll med
PSA. Den genomsnittliga kvarvarande
livstiden for en 68-drig svensk man ir 15
ar och for en 76-4ring 10 4r, men biolo-
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e Behandlingskrivande prostatacancer
ir sillsynt fore 50 4rs dlder. Min under
denna dlder bor inte PSA-testas som hil-
sokontroll, annat 4n vid hereditet for ti-
digt debuterande prostatacancer.

e Sjukdomar i bickenorganen kan kom-
plicera diagnostik och behandling av ti-
dig prostatacancer. Som exempel kan
nidmnas analfistlar, analfissurer och neu-
rologiska sjukdomar med stord funktion
av nedre urinvigar eller indtarm. Min
med sidana sjukdomar bor ha mycket
starka motiv for att PSA-testas.

e En del min dr mycket mana om att ta
tillvara alla mojligheter som finns att
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KUMULATIV RISK FOR PROSTATACANCER BEROENDE PA HEREDITET
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Figur 2. Kumulativ risk for prostatacancer beroende pa hereditet. Man vars far diagnostiserats
med sjukdomen fore 70 ars alder och som dessutom hade en bror med prostatacancer (Gversta
kurvan) hade i en svensk studie fran tiden fére "PSA-eran” 14 ganger sa hog risk att sjalva drabbas
av prostatacancer fore 70 ars alder som man i allménhet (understa kurvan)?.

slippa fd en allvarlig cancersjukdom
lingre fram i livet, kanske pd grund av
att en slikting eller bekant nyss avlidit i
prostatacancer. For dessa min kan regel-
bunden PSA-testning vara attraktiv.
Min som ddremot virderar sin nuvaran-
de livskvalitet hogre in chansen att bli
mycket gammal, torde vara mindre be-
nigna att PSA-testas, sirskilt om de ir
mdna om att undvika behandlingar som
kan péverka deras sexliv negativt.

e For min som oroar sig mycket for pro-
statacancer kan PSA-testning vara till
hjilp, om det visar sig att deras PSA-
virde dr 1agt. A andra sidan kan resulta-
tet bli férhojda PSA-virden utan att pro-
statacancer pavisas, vilket leder till upp-
repade provtagningar under lang tid och
kanske till 6kad oro.

® Min med hereditet for prostatacancer
har 6kad risk att drabbas (figur 2). Min
med tvd eller fler nira sliktingar med
prostatacancer, varav ndgon diagnostise-
rats fore 75 ars alder, har definierats som
den riskgrupp som bér remitteras till
urolog for nirmare utvirdering av sjuk-
domsrisk och stillningstagande till re-
gelbunden uppféljning.

Det finns en del publicerade under-
sokningar som har visat att andelen min
som vill genomgd PSA-testning minskar
efter mer utforlig information om moj-
liga konsekvenser. Ar 2001 spred den
norska motsvarigheten till Socialstyrel-
sen en broschyr, i vilken man avridde
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fran hilsokontroller med PSA-test. De
kommande tvé dren minskade sévil an-
tal PSA-tester som prostatacancerinci-
dens i Norge'.

Med stor sannolikhet kommer alltsd
en del svenska min som liser broschyren
att avstd frin en testning som de annars
hade genomgatt. A andra sidan kan bro-
schyren leda till att fler min far kinne-
dom om mojligheten till hilsokontroll
for prostatacancer, vilket kan leda till

okad testning. Det ir alltsd oklart om
anvindningen av denna informationsbro-
schyr kommer att 6ka eller minska anta-
let hilsokontroller med PSA i Sverige.
Rimligen kommer broschyren att
leda till en minskning av savil antalet
min som testas med otillrickliga kun-
skaper om foljderna, som antalet min
som skulle vilja testa sig men som inte
kinner till att mojligheten finns.

ETISKA OVERVAGANDEN

Borde inte PSA-broschyren skickas ut
till samtliga médn mellan 50 och 70 érs
alder i befolkningen? Regelbundna hil-
sokontroller med PSA-testning ir for
nidrvarande den enda dtgird som en man
kan vidta for att mdjligen kunna minska

sin risk for ate bli svért sjuk eller att do
i prostatacancer. Ar det d4 inte oetiskt
att undanhilla min frdn information om
att denna mojlighet finns? Detta dr en
rimlig stdndpunkt, som inte kan sopas
under mattan. Det finns emellertid ar-
gument fér motsatsen som enligt min
mening viger tyngre.

For det forsta vet vi inte med full-
stindig sikerhet att PSA-testning av
symtomfria min verkligen leder till
minskad sjuklighet och dédlighet i pro-
statacancer. Det finns starka héllpunkter
for att det faktiskt 4r s&, men innan det
finns resultat frin randomiserade studier
kan man inte anse att det ir stillt utom
varje tvivel.

For det andra vet vi inte ndgot om det
ir en "nettonytta’ med befolkningsbase-
rad PSA-screening. Man kan tidnka sig
att screeningstudierna visar att dodlig-
heten i prostatacancer minskar signifi-
kant efter PSA-testning, men endast
med till exempel ett dodsfall per 1 000
screenade efter 15 dr. Man kan ocksd
tinka sig att 100 fler mdn per 1 000 fir
kurativt syftande behandling i screen-
inggruppen, jimfort med kontrollgrup-
pen. Om den genomsnittliga dldern vid
behandling ir 10 &r fore &ldern vid det
forebyggda dodsfallet, skulle det inne-

bira 1 000 patientir med behandlings-
biverkningar for att en enda man ska
slippa d& i prostatacancer. Det dr myck-
et tveksamt om nyttan med screening
overviger skadan, om utfallet skulle bli
s& som skisserats ovan.

Rikneexemplet dr hypotetiskt och
det kan visa sig att vinsterna med scre-
ening dr mycket storre och éverbehand-
lingen mycket mindre, s& att det blir en
klar "nettonytta”. Poingen ir att vi inte
vet. S4 linge man inte vet vad man
astadkommer, ir det oetiskt att genom-
fora en populationsbaserad dtgird som
att skicka ut PSA-broschyren till alla
hushall.

For det tredje har vi inte kapacitet i
sjukvérden i dag att ta hand om ytterli-
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eee prostatacancer

Socialstyrelsens informationsbroschyr om hélsokontroll med PSA-test dr en del av de nationella

riktlinjerna for prostatacancersjukvarden.

gare tiotusentals min med PSA-virden
over dtgirdsgrinsen och ytterligare tu-
sentals min med lokaliserad prostata-
cancer. Redan nu finns pd minga hall
oacceptabla koer till urologmottagning-
ar, hos patologlaboratorier och till ope-
ration och strdlbehandling. Vare sig uro-
loger, onkologer, patologer, narkoslika-
re, urologisjukskoterskor, operationssko-
terskor eller andra centrala personalka-
tegorier vixer pa trid och man kan inte
genom en ekonomisk satsning med kort
varsel oka kapaciteten.

For det fjirde maste de ekonomiska
kostnaderna for en bred satsning pa hil-
sokontroller med PSA vigas mot behov
av ovriga ekonomiska satsningar i sam-
hillet. Samhillets pengapung ir begrin-
sad och en dppen debatt om priorite-
ringar dr nodvindig. Man madste alltsd
forst genom de randomiserade studierna
fa en uppfattning om hur mycket kost-
naden for utbredd hilsokontroll med
PSA skulle bli i forhdllande till nyttan.
Sedan far man viga detta mot behovet
av sddant som till exempel daghemsplat-
ser, palliativ hemsjukvérd, jirnvigar,
gymnasieldrare och kungahus.

For det femte miste man noga dver-
viga vad sjilva valsituationen innebir
for den miljon min som nu skulle vara
madlgruppen for PSA-broschyren, och for
deras framtida efterfoljare. Varje valsi-
tuation innebir ett visst mdtt av dngest.

Valet mellan att PSA-testas eller inte
tillhér inte de littare valen som man kan
stillas infor.

Ska jag testas, med chans att forebyg-
ga dod i prostatacancer och med risk for
att i onddan bli en cancerpatient med
erektionssvikt? Ska jag 13ta bli, och kan-
ske f& dngra det djupt om jag blir diag-
nostiserad med avancerad prostatacancer
om ett antal dr? Det 4r ldct att glomma
att de enskilda triden bildar en skog;
som ett isolerat val 4r detta kanske inte
sd betungande, men vi ska ocksd i var-
dagen vilja pensionsfond, telefonbolag,
tandkrdmsfabrikat och sd vidare.

Redan i dag gors en rad medicinska
tester for att mojliggora sjukdomspre-
vention, till exempel blodtryck, koleste-
rol, blodsocker och BMI. Ska vi i fram-
tiden tvingas att vilja om vi ska kolos-
koperas, gora datortomografi av lungor-
na, ultraljud av kroppspulsddern, med
mera, for att inte tala om alla genetiska
tester som kommer att finnas till hands
for att avgora om vi tillhor en riskgrupp
for en ldng rad av sjukdomar, sdvil for
olika cancersjukdomar som till exempel
for depression och demens.

Det dr svart att argumentera emot att
svenska min har rdtt till information
om mdjligheten till PSA-testning. Per-
sonligen tror jag emellertid inte att det
ar klokt att skicka ut Socialstyrelsens
PSA-broschyr, eller motsvarande, direkt

till hushéllen, utan att det 4r bittre att
mer ospecifikt hoja befolkningens all-
minna kunskapsnivd om prostatacancer
och att méjlighet till tidig diagnos finns.
De som sa 6nskar kan uppsoka en sjuk-
vardsinrdttning for att f4 mer specifik
skriftlig information och en personlig
diskussion med en forhoppningsvis vil
insatt likare.

SLUTORD

Spridningen av Socialstyrelsens PSA-
broschyr dr den storsta informationssats-
ningen ndgonsin inom svensk prostata-
cancersjukvird. Den kommer férhopp-
ningsvis att leda till att ett skande antal
svenska min fattar ett ndgot sd nir vil-
grundat beslut om att antingen genom-
g4 eller avstd frin hilsokontroll med
PSA. Om detta i sin tur resulterar i ett
okat eller minskat antal hilsokontroller
ir oklart. Act pd ndgot vis forsoka utvir-
dera broschyrens inverkan vore onsk-
vart.

Inom ett par &r kommer det att pu-
bliceras resultat om dodlighet i prosta-
tacancer frin de randomiserade screen-
ingstudierna. Sannolikt kommer screen-
ing med PSA att visa sig kunna minska
dodligheten till priset av en betydande
overbehandling. Sjdlv tror jag inte att
dessa resultat kommer att medfora att vi
infor allmin screening for prostatacancer
i Sverige. Diremot kommer de att leda
till ate vi kan ge mer detaljerad informa-
tion till svenska mdn om balansen mel-
lan tinkbara for- och nackdelar med
hilsokontroll med PSA, s att de far ett
innu bittre beslutsunderlag dn vad da-
gens PSA-broschyr kan erbjuda.
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