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Socialstyrelsens nationella riktlinjer for brost- kolorektal- och
prostatacancer — ett forsta steg mot en nationell cancerplan.

| Sverige far ungefar 45 000 individer en cancerdiagnos varje ar. Vi har under de senaste decennierna sett en remarkabelt
forbattrad dverlevnad for nagra mer ovanliga cancerformer; vissa leukemier (speciellt hos barn), testikelcancer, vissa typer av
lymfkdrtelcancer och ett antal barntumdrer. Dessa remarkabla framsteg har uppnatts genom val genomford klinisk forskning
och utnyttjade av "aldre cancermediciner”, mestadels relativt billiga cytostatika. For bréstcancer har man sett en forbattrad
femarsoverlevnad 6ver de senaste 30-40 aren pa i absoluta tal 20-25%), sannolikt beroende pa battre organisation, mammo-
grafiscreening och systematiskt utnyttjande av olika adjuvanta behandlingsstrategier.

Av de svenska halso- och sjukvardskostnaderna uppgar ungefar 5% till cancersjukvard (kirurgi, stralbehandling och olika
medicinska behandlingar). Cancermedicinerna uppskattas da sta fér endast ungefar 3-4% av lakemedelskostnaderna. Dessa
tva siffror ar anmarkningsvarda eftersom var tredje svensk under sin livstid kommer att drabbas av cancer. En forsta rimlig re-
flexion ar att fundera om huruvida detta ar en rimlig férdelning gentemot andra angeldgna vardomraden? Vidare kommer nya
s k targeted drugs att kréva helt nya principer for lakemedelsutveckling och deras anvandning, oaktat detta kommer dessa
preparat att krdva nya resurser som ej kan tillgodoses inom nuvarande kostnadsramar.

Efter flera ars arbete presenterades den 27/4 2006 vid en mycket valbesokt presskonferens den forsta och preliminara
versionen av Socialstyrelsens nationella riktlinjer for de tre vanligaste cancerformerna; brost- kolorektal- och prostatacancer.
Arbetet har bedrivits i tre parallella arbetsgrupper for respektive tuméromrade med respektive expertgrupper som har fastlagt
vilken evidens som finns foér preventionsstrategier, primar behandling, aterfallsbehandling, omvardnadsaspekter och psyko-
social onkologi inom respektive tuméromrade. Utdver faktadokumentet har varje tumdérexpertgrupp ocksa tabellerat en rang-
ordningslista omfattande upp till flera hundra atgarder per tumoérgrupp. For vissa utvalda delar har man gjort halsoekonomiska
analyser. Slutligen har en separat prioriteringsgrupp forsokt att ge évergripande prioriteringar pa en gemensam lista med prio-
riteringspoang fran 1-10. Utdver detta finns det en s k "icke gora lista”. Slutligen finns en FoU-lista, for atgarder och strategier
dar man anser att ytterligare forsknings- och utvecklingsinsatser behovs.

For narvarande pagar ett regionalt forankringsarbete/inofficiellt remissforfarande via de sex halso- och sjukvardsregionerna.
For vissa omraden sasom brdstcancer kan det fortjanas att papeka att professionen sedan sex ar tillbaka redan tagit fram ett
liknande faktadokument innehallande samma typ av evidensgradering. Professionens nationella riktlinjer/vardprogram (www.
swebcg.roc.se/natriktlinjprca2006.htm) fér brostcancer ar dock tydligare i sina behandlingsrekommendationer &n vad Social-
styrelsens nationella riktlinjer ar.

| prioriteringar mellan de olika tumdrgrupperna framkommer ocksa en del prioriteringsbeddmningar som behdéver ytterli-
gare analyseras och eventuellt omprovas. Som ett exempel kan anges att radikal kirurgisk prostataektomi har fatt ett priorite-
ringsvarde pa 2. Denna siffra baserar sig pa en randomiserad studie som visar en dverlevnadsvinst pa i storleksordningen 5%.
For brostcancer finns det ett antal behandlingsstrategier, som ej séllan ar baserade pa ett stort antal randomiserade studier,
som har visat sig ge en Overlevnadsvinst pa 5% eller mer. Exempel pa detta ar adjuvant polykemoterapi, tilldgg av docetaxel
till antracyklinbehandling. Trastuzumab ger i den adjuvanta situationen en halvering av risken for aterfall. Trots dessa tydliga
behandlingseffekter har dessa atgarder fatt prioriteringar fran 3-5.

Socialstyrelsens preliminara nationella riktlinjer avseende prioritering kan vara till potentiellt stor hjalp for att se till att can-
cersjukvarden i Sverige skall kunna bedrivas under likvardiga forhallanden. | dagslaget vet vi att det foreligger markerade regio-
nala orattvisor vad galler utnyttjandet av nya och moderna cancermediciner. Dessa preliminara nationella riktlinjer for endast tre
cancerformer maste foljas av en mer komplett genomgang av cancersjukvardens organisation och cancersjukvardens behov
av resurser for att kunna erbjuda en modern cancersjukvard. Detta géres lampligast genom att man etablerar dessa strategier
inom ramen for en nationell cancerplan.

Enligt mitt fdrmenande far man ej se dessa nationella riktlinjer for de tre vanligaste tumdrformera som ett satt att géra be-
sparingar genom att géra omfordelningar mellan dessa tuméromraden. Enligt mitt formenande ger dessa nationella riktlinjer
information att det finns fér manga av atgarderna utomordentligt god evidens och det finns ocksa en god kostnadseffektivitet
for manga av atgarderna. Vi maste i det svenska samhallet fa till en debatt och diskussion sa att man bland allmanhet och po-
litiker far en 6kad medvetenhet att bra och god cancersjukvard behéver ytterligare resurstillskott.

Jonas Bergh

Professor, sektionschef

Brost- Sarkomsektionen

Karolinska Onkologi och Radiumhemmet
Karolinska Institutet och Universitetssjukhuset

Referenser: 1: Socialstyrelsens nationella riktlinjer, preliminar version, april 2006. 2: www.roc.se
3: Tallback, Acta Oncologica, 2003. 4: Professor Bengt Jonsson, Handelshégskolan, personligt meddelande.
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Godkanda indikationer: Behandling av patienter
med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cells
non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP.
Behandling av patienter med stadium I11-IV
follikuldra lymfom vilka &r kemoterapiresistenta
eller har minst sitt andra recidiv efter kemoterapi.
Behandling av tidigare obehandlade patienter
med st I1I-IV follikulara lymfom i kombination med
CVP. MabThera koncentrat till infusionsvétska

10 mg/ml (100 mg) 2x10 ml injektionsflaska,
koncentrat till infusionsvétska 10 mg/ml

(500 mg) 50 ml injektionsflaska.

For fullstandig information se www.fass.se

FOR ATT HAN
VILL VARA MED

NAR HON KAN STA

PA EGNA BEN

Atta cykler MabThera i kombination med cytostatika
forbattrar 6verlevnaden vid aggressivt lymfom “? och
forlanger patientens remissionstid vid indolent lymfom,

utan att addera biverkningar. %9 MABTH ERA®
R 1 T u X I/ M A B

Med MabThera kan patienten bérja blicka mot framtiden.

www.onkologi.roche.se REBUILDING LIVES

Ref: 1. Feugier et al; Journal of Clin Onc (Published ahead of print) Vol 23, No 18, June 20, 2005
2. Pfreundschuh M. et al; Abstract 6500, ASCO 2004 oral presentation June 5th 2004

3. Marcus R, et al, Blood Vol 105, No 4, 2005 Roche AB « Box 47327 « 100 74 Stockholm « Tel 08-7261200
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minskar dodligheten
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En vaxande specialitet
i Europa
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Sahlgrenska kapar
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Clara Osvald
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TAXOTERE - fran palliation till bot!

Adjuvant och
metastatisk brostcancer’

Hormonrefraktir metastaserande Icke-smacellig lungcancer®

prostatacancer’

TAXOTERE 4&r ett cytostatikum med foljande indikationer:

Icke-smacellig lungcancer: TAXOTERE (docetaxel) 4r indicerat for behandling
av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer,

Brostcancer: TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin och
cyklofosfamid ar indicerat for adjuvant behandling av patienter med operabel

nodpositiv brostcancer.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin dr indicerat for behandling
av patienter med lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer som tidigare
inte behandlats med cytostatika for denna sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) monoterapi dr indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostati-
kabehandling. Cytostatikabehandlingen bor ha inkluderat ett antracyklin eller ett
alkylerande medel.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med trastuzumab &r indicerat for behandling
av patienter med metastaserad brostcancer vilkas tumorer dveruttrycker HER2 och
som inte tidigare fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling
av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa
cytostatikabehandling. Tidigare terapi bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat.

efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

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

Prostatacancer: TAXOTERE (docetaxel) i kombination med prednison eller pred-
nisolon &r indicerat for behandling av patienter med hormonrefraktar metastase-
rande prostatacancer.

Styrkor och forpackningsstorlekar: Koncentrat och vatska till infusionsvatska,
[6sning 20 mg samt 80 mg i kombinationsférpackning med injektionsflaska
for engangsbruk. For ytterligare information se fass.se

Ref 1. Tannock et al, NEJM, Vol 351, No 15, 2004:pp1502-1512

Ref 2. Shepard et al, JCO, Vol 18, No 10, 2000:pp2095-2103
Fosella et al, JCO, Vol 21, No 16, 2003

Ref 3. Martin et al, NEJM, Vol 352, Vol 18, No 22, 2005:pp2302-2313
Jones et al, JCO, Vol 23, No 24, 2005:pp5542-5551
Marty et al, JCO, Vol 23, No 19, 2005:pp4265-4274
Nabholtz et al, JCO, Vol 21, No 6, 2003:pp968-975
Nabholtz et al, JCO, Vol 17, No 5, 1999:pp1413-1424
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Aventis Pharma inom sanofi-aventis gruppen, Box 14142 ¢ 167 14 Bromma, Tel 08-634 50 00 ® www.aventispharma.se
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Pa nya positioner:

Ny ST-ldkare pa Jubileumskliniken
Den 1 maj bérjade Lars Ny som ST-lakare i onkologi pa Ju-
bileumskliniken, Sahlgrenska universitetssjukhet i Géteborg.
Lars ar utbildad lakare vid Lunds universitet och disputerade
1996 i klinisk farmakologi pa en avhandling om neuromus-
kular kontroll av esofagus. Han blev docent i experimentell
klinisk farmakologi 1998 och arbetar vid Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset sedan ar 2000. Lars
Ny blev specialistlakare i klinisk far-
makologi 2004 och har under
2004-2006 varit medicinskt ansva-
rig for Regionalt biverkningscen-
trum vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset.

Lars Ny

Professor Olle Bjork ny generalsekreterare

for Barncancerfonden

Barncancerfonden har anstallt professor Olle Bjérk som ny
generalsekreterare. Han kommer fran Astrid Lindgrens barn-
sjukhus i Stockholm déar han i dag ar sektionschef vid barn-
cancerenheten.

Olle Bjork ar en av férgrundsfigurerna inom barncancer-
omradet, bade i Sverige och internationellt. Han arbetade
med barncancer redan innan det fanns séarskild barncancer-
vard och forskning i Sverige. Under en tid studerade och
arbetade han i USA, atervande till Sverige och var med om
att starta Sveriges forsta barncanceravdelning pa Karolinska
sjukhuset 1979.

Sedan dess har utvecklingen varit mycket positiv och Sve-
rige har fatt en varldsledande roll. | slutet av 70-talet botades
mindre an halften av alla barn som drabbades av cancer.

| dag &r samma siffra nara fyra
av fem. Olle Bjork ar ocksa kand
genom sitt internationella engage-
mang for barncancerfradgorna och
han deltar i flera internationella
samarbeten.

Olle Bjork tilltrader sin tjanst
under maj.

Olle Bjork

Redaktionen valkomnar meddelanden om nytilltradda
pa kliniker eller institutioner runt om i landet som arbe-
tar mot cancer.

© © 0 0000000000000 00000000000000000000 00

Apoteket huvudsponsor for Cancerfonden
Apoteket ar ny huvudsponsor fér Cancerfonden. Avtalet, som
ar pa tre ar, innebar information om och insamling till Can-
cerfonden pa landets 950 apotek. Apoteket staller sig genom
stddet bakom svensk cancerforskning och kan via sin per-
sonal ge information om cancer. Genom samarbetet stodjer
bada parter gemensamt visionen om att all cancer ska kunna
botas.
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CHMP rekommenderar nya behandlingar

Den 28 april gav den europeiska lakemedelsmyndighetens
expertgrupp, CHMP, ett antal positiva utlatanden fér nya be-
handlingar mot cancer.

Sutent CHMP har gett ett positivt utlatande for Sutent
(sunitinib malate) for tva svarbehandlade cancerformer. Det
innebar att de rekommenderar EU att godkanna Sutent for
behandling av njurcancer som har spridit sig i kroppen (av-
ancerad eller metastaserad) efter misslyckad cytokin-be-
handling. Den andra cancerformen Sutent rekommenderas
for ar GIST (gastrointestinal stromal tumor) dar patienten inte
tal nuvarande standardbehandling med Glivec, eller dar tu-
moren har blivit resistent mot Glivec.

— Viraknar med att kunna fa ett EU-godkannande i som-
mar, vilket i sin tur innebar att behandlingen kan bli tillganglig
for svenska cancerpatienter nagon gang under tidig host i ar,
sager Niklas Prager, VD for Pfizer.

Det rekommenderade godkannandet for njurcancer ar
villkorat, vilket betyder att Pfizer ska inkomma med data fran
en pagaende studie.

Nexavar CHMP beddmer Nexavar, ett nytt lakemedel for
behandling av avancerad njurcancer, positivt och rekommen-
derar EU att godkanna medlet for behandling av patienter
som har spridd njurcancer och dar behandling med interfe-
ron-a eller interleukin-2 inte ar 1amplig eller inte ar effektivt.
Nu gar arendet vidare till den Europeiska kommissionen dar
ett positivt beslut kan leda till att Nexavarunder andra halv-
aret 2006, godkanns for hela EU.

Kliniska studier pa Nexavar visar att behandlingen stabi-
liserar cancersjukdomen sa effektivt att tiden till sjukdoms-
progression fordubblas fér patienter med njurcancer. Vid
godkannandet blir Nexavar aktuellt for patienter med spridd
njurcancer dar behandlande lakare inte anser att interferon-
a eller interleukin-2 ar ldmpliga behandlingsalternativ. Nexa-
var rekommenderas aven for behandling av patienter med
spridd njurcancer dar interferon-a eller interleukin-2 inte visat
effekt.

Herceptin CHMP har lamnat ett positivt besked pa be-
handling av aggressiv brostcancer i ett tidigare skede. Detta
innebar att kvinnor kan fa hjalp redan vid férsta diagnos, efter
operation och cellgiftsbehandling. Syftet &r att minimera ris-
ken for aterfall. Herceptin (trastuzumab) har hittills varit god-
kant for behandling av kvinnor med spridd HER2-positiv
brostcancer.

Var femte kvinna som drabbas av bréstcancer har HER2-
positiv cancer. Sjukdomen har ett aggressivt forlopp med
snabbvaxande tumorer. Risken for aterfall ar dessutom hogre
jamfért med andra typer av bréstcancer.

| Sverige insjuknar arligen cirka 1 700 i HER2-postiv
brostcancer. Sjukdomen drabbar framfér allt unga kvinnor;
fyra av tio ar under 40 ar. Behandling med Herceptin efter
standardbehandling med cellgifter, minskar risken for att
cancersjukdomen kommer tillbaka med 46 procent (jamfort
med enbart standardbehandling).

Dessa resultat fran HERA-studien presenterades i fjol vid
cancerkongressen ASCO. Tre andra stora studier med Her-
ceptin har ocksa visat pa liknande hoppingivande resultat.
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Cancervard pa basta satt

| slutet av april presenterade Socialstyrelsen nationella
riktlinjer for bréstcancer, kolorektal cancer och prostatacan-
cer. De nationella riktlinjerna innehaller tydliga rekommen-
dationer med prioriteringar.

Cancervarden har hog kvalitet och oftast god tillganglig-
het, men det finns omraden som kan forbattras, exempelvis
palliativ vard. De nationella riktlinjerna ska sakra att alla can-
cerpatienterna far lika tillgang till den vard som betyder mest
for behandlingen av sjukdomen, fér halsan och livskvaliteten.
Landets ledande medicinska experter inom cancersjukvar-
den har medverkat i arbetet med de nationella riktlinjerna.

Forutom att sékra att behovsstyrda och effektiva metoder
anvands, ska cancervarden fa stdd av riktlinjerna for att ut-
monstra ineffektiva eller av andra skal olampliga metoder,
och for att via forskning och utveckling féra in nya metoder i
rutinsjukvarden.

— Rekommendationerna i den har versionen av riktlinjerna
ar preliminara. De baseras pa val underbyggda faktaunder-
lag, som har utarbetats av ett stort antal experter fran olika
vardprofessioner i samarbete med halsoekonomer och etiker,
sager Christina Karvinge, enhetschef socialstyrelsens halso-
och sjukvardsavdelning.

— Men rekommendationerna ar resultat av varderingar av
faktaunderlaget. Och i fraga om hur faktaunderlaget ska var-
deras kommer det att finnas olika uppfattningar. Darfor ska
cancerriktlinjerna nu diskuteras i en bred och éppen process
innan Socialstyrelsen tar slutlig stallning.

Las rapporten pa www.socialstyrelsen.se
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Apoteket tar upp kampen mot prostatacancer
Varje dag far 25 man i Sverige diagnosen prostatacancer.
Kunskapen om hur man upptacker och botar prostatacancer
ar lag. Darfor behdvs mer pengar till forskning och informa-
tion. Det ar en av anledningarna till att Apoteket ansluter sig
till Cancerfondens kamp mot prostatacancer. Samarbetet
innebar bland annat att Apoteket kommer att sélja Cancer-
fondens bla bandet-nal, en nal att bara for att visa att man
stodjer kampen mot prostatacancer. Nalen finns nu till for-
saljning och kostar 20 kronor. Hela beloppet gar till Cancer-
fonden.

© © 0 0 00 0000000000000 0000000000000000000 0 00

Femar skyddar mot aterfall i brostcancer

Nya data fran den uppmarksammade och oberoende aka-
demiska studien MA-17 — som avbrots drygt tva ar i fortid —
visar att de kvinnor som forst fick placebo men vid avbrottet
i stallet erbjods Femar (letrozol) dramatisk minskade risken
for aterfall med 69 procent. Femar har &ven visat sig specifikt
minska riskerna med 72 procent for den typ av allvarligare
aterfall da cancern spritt sig till andra delar av kroppen.

© © 0 0 00 0000000000000 0000000000000000000 0 00
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Nytt vaccin visar langtidseffekt mot HPV

GlaxoSmithKlines nya vaccin for forebyggande av livmoder-
halscancer, Cervarix, gav i en ny uppféljningsstudie som
publicerats i The Lancet ett hundraprocentigt skydd under
4,5 ar mot cellférandring orsakade av humant papillomvirus
(HPV) av typerna 16 och 18, de tva vanligaste cancerfram-

kallande HPV-typerna.

HPV16 och 18 ligger bakom 6ver 70 procent av livmoder-
halscancerfallen globalt. Det nya vaccinet mot livmoderhals-
cancer ges i en beredningsform som skapar forutsattningar
for hdga och varaktiga nivaer av antikroppar hos de vacci-

nerade kvinnorna.

| studien fann man antikroppar mot HPV16 och 18 hos
over 98 procent av kvinnorna efter 4,5 ar, vilket indikerar var-
aktig vaccineffekt. Dessutom visade studien att vaccinet gav
uttalat skydd ocksa mot infektioner med de tredje och fjarde
vanligaste cancerframkallande HPV-typerna, namligen 45
respektive 31. Aven detta skydd kvarstod under 4,5 ar.

GSK genomfor ytterligare nagra stora studier for att un-
dersoka bakgrunden till det utokade skyddet och i vilken ut-
strackning ett bredare skydd mot cancer kan uppnas. HPV
av typerna 16, 18, 45 och 31 svarar gemensamt fér 80 pro-
cent av alla fall av livmoderhalscancer globalt. Studien ger
ocksa ytterligare bevis pa att vaccinet generellt sett ar sakert

och att det tolereras val.

Stora Barnmedicinpriset till Ulrika Kreicbergs

Stora Barnmedicinpriset gar i ar till forskaren Ulrika Kreic-
bergs. Hon belénas med en prissumma pa 100 000 kronor
for sin banbrytande forskning om varden av déende cancer-
sjuka barn och dess inverkan pa foraldrars och syskons psy-
kiska halsa pa lang sikt. Pristagaren har utsetts av en medi-
cinsk jury som arbetar pa uppdrag av Ronald McDonald

Barnfond.

Ulrika Kreicbergs forskning ar den forsta i sitt slag, aven
ur ett internationellt perspektiv. Hon har studerat risker for
langsiktiga psykiska komplikationer hos féraldrar som mist
ett barn i cancer. Syftet med forskningen ar att férbattra om-
handertagandet och varden av barnen och deras familjer sa

att risken for psykisk ohélsa minskar.

Den medicinska juryn har bestatt av professor Anders
Fasth, Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus i Géte-
borg, professor Jan Gustafsson, Akademiska barnsjukhuset
i Uppsala docent Stellan Hakansson, Norrlands universitets-
sjukhus i Umea och docent Diana Karpman, Universitets-

sjukhuset i Lund.

Juryns motivering lyder: "Ulrika tilldelas priset for sin ban-
brytande forskning, som med utgangspunkt fran hennes egen
kliniska erfarenhet belyser de psykologiska konsekvenserna

av att forlora ett barn i cancer och
visar hur sjukvardspersonal bor for-
halla sig till det déende barnet och
dess familj”.

Priset delades ut den 5 april pa
Barnlakarféreningens arsméte i
Helsingborg av Kerstin Asberg fran
Ronald McDonald Barnfond.

Ulrika Kreicbergs
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ARFTLIG

staller krav

Arftlig bréstcancer utgér 5-10 procent av all
brostcancer. For att identifiera kvinnor i riskzonen
ar familjehistorien viktig. Utredning och preventiva
atgarder for sadana familjer bor ske pa ett begransat
antal brostcancercentra, skriver overlakare

Brita Arver, Karolinska universitetskliniken.

BROSTCANCER

pa bred kompetens

rostcancer dr den vanligaste elak-
B artade sjukdomen hos kvinnor i
vistvirlden och antalet kvinnor
som drligen insjuknar okar. I Sverige
liksom i manga andra industrialiserade
linder uppgér risken att drabbas under
en livstid till cirka 10 procent.
Dédligheten i sjukdomen har glidd-
jande nog inte foljt samma utveckling
utan har legat pd en timligen konstant
nivd de senaste decennierna. Orsaken till
detta kan vara forbittrad diagnostik som
medfort att den genomsnittliga brost-
cancerdiagnosen stills allt tidigare och
att behandlingen, bdde den kirurgiska
och onkologiska, har forbicttrats.

FAMILJEHISTORIA EN RISKFAKTOR

Ett stort antal faktorer som paverkar ris-
ken att insjukna i brostcancer har iden-
tifierats, de flesta hormonellt relaterade.

Forekomst av brostcancer i familjen édr
en allt mer uppmirksammad riskfaktor.
Epidemiologiska studier har visat att
kvinnor med en forstagradsslikting
(mor, syster eller dotter) som fatt brost-
cancer fore femtio rs dlder l6per en och
en halv ginger hogre risk att insjukna dn
svenska kvinnor i genomsnitt, det vill
sdga cirka 15 procent livstidsrisk. Kvin-
nor med tvd nira sliktingar som fatt
brostcancer har en risk pd 20—30 procent
att ndgon gang & diagnosen brostcancer.
Risken dr hogre ju tidigare familjemed-
lemmarna insjuknat.

I vissa familjer kan man med hjilp av
sliketridets utseende misstinka att det
finns ett drftligt anlag som okar risken
for brostcancer. Karaktiristiske for sa-
dana familjer dr tre eller fler fall av brost-
cancer 6ver minst tva generationer, lag
insjuknandedlder, ofta fore femtio drs al-
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EXEMPEL PA SLAKTTRAD MED BRCA1- MUTATION

Familj 4150

Figur 1. En typisk familj med mutation i BRCAT: flera fall av bréstcancer, Iaga insjuknandealdrar och dggstockscancer.

der, inte sillan bilateral sjukdom och i
vissa familjer dven forekomst av dgg-
stockscancer.

I familjer med fa kvinnliga sldkting-
ar kan detta monster vara svirare att
uppticka. Dir kan ett sjukdomsanlag
vara dolt i manliga anlagsbirare i flera
generationer. Manliga anlagsbidrare in-
sjuknar mycket sillan i bréstcancer men
de kan 6verfora anlaget till sina barn och
plotsligt visar sig den irftliga sjukdo-
men i form av brostcancer hos en ung
kvinnlig dttling.

BRCA1- OCH BRCA2-GENERNA

Med hyjilp av stora familjer med manga
fall av brostcancer kunde man i mitten
av 1990-talet i ett internationellt samar-
bete identifiera tvd viktiga brostcancer-
gener, BRCA1 pé kromosom 17q och
BRCA?2 pé kromosom 13q. Man obser-
verade tidigt att dven dggstockscancer
var vanligt férekommande i familjer
med en pavisad mutation, i synnerhet i
BRCA I-familjerna.

BRCAI- och BRAC2-generna nedirvs
autosomalt dominant och penetransen dr
nedsatt. Det innebir att anlaget inte dr
konsbundet, det vill siga min kan lika-
vil som kvinnor vara anlagsbirare. Vi-
dare innebir det att en forindrad genko-
pia eller allel nedirvd frén modern eller
fadern medfor okad sjukdomsrisk och
den nedsatta penetransen innebir att
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alla anlagsbirare inte insjuknar. Anlags-
birande min insjuknar till exempel
mycket sdllan.

BRCAI- och BRAC2-generna betrak-
tas liksom flera andra drftliga cancerge-
ner som tumdjrsupressorgener. En av de
viktigaste kinda funktionerna hos
BRCA1I och BRCA?2 idr involvering i re-
parationsmekanismen av skadad arvs-
massa, sirskilt dubbelstringat DNA.
Generna samverkar med varandra och
med en ldng rad andra gener med bety-
delse for bland annat cellcykelreglering
och programmerad celldod.

Det finns andra gener som ocksd
medfor en hog risk for brostcancer nir
de ir muterade, men mutationer i dessa
ir forenade med andra typiska karakti-
ristika utover brost- och dggstockscancer
och skiljer sig ddrfor frin de ovan be-
skrivna familjerna. Dessutom dr de
mycket ovanliga och orsakar endast en
liten brikdel av irftlig brostcancer.
TP53-, CHEK2-, PTEN-, och ATM-ge-
nen ir sddana exempel.

VISSA FAMILJER ERBJUDS TEST

Erfarenheten har visat att familjer med
béde brost- och dggstockscancer (av sero-
papilldr typ) och familjer med flera fall
av dggstockscancer ir de som mest san-
nolikt har en forindring i BRCAI-eller
i andra hand i BRCA2-genen. Peritone-
alcarcinomatos (cancer 1 bukhinnan) och

tubarcancer (cancer i dggledaren) kan
hir jaimstillas med dggstockscancer.

Brostcancerfamiljer ddr insjuknande-
aldern varit 1dg eller dir en man insjuk-
nat i brostcancer talar fr en 6kad dispo-
sition, varfor det ocksd finns anledning
att erbjuda genetisk screening. Man har
vidare funnit att familjer med brost-
och/eller dggstockscancer som tillhor
den ashkenasisk-judiska populationen
har betydligt higre risk att ha en muta-
tion i ndgon av de tvd brostcancergener-
na dn andra befolkningsgrupper och de
kan dirfor ocksd erbjudas genetisk ana-
lys.

Familjer ddr man kan misstinka att
en mutation i BRCAI eller BRCA2 ir
orsak till sjukdomen erbjuds fullstindig
undesokning (screening) av de tva ge-
nerna under forutsitening att det finns
ndgon i familjen som haft brost- eller
dggstockscancer och som ir intresserad
av att limna prov for analys.

Om det finns flera tinkbara individer
bor man foresld den familjemedlem som
mest sannolikt har en mutation, till ex-
empel den som var yngst vid insjuknan-
det eller den som behandlats for bade
brost- och dggstockscancer.

Analysen dr omstindlig och tidskri-
vande och tar upp till ett halvdr att ut-
fora. I familjer dir alla sjuka avlidit kan
ndgon fullstindig screening av bristcan-
cergenerna inte genomforas.



POSITIV SCREENING

Nir man pdvisat en mutation i BRCA1
eller BRCA2 hos en brost- eller dgg-
stockscancersjuk kvinna frin en brost-
cancerfamilj har man ett virdefullt verk-
tyg att testa friska familjemedlemmar
med. Alla pavisade forindringar i gener-
na medfor emellertid inte en 6kad sjuk-
domsrisk och en kritisk bedémning av
varje mutation maste genomforas for att
avgora om den ir sjukdomsorsakande.

Den kvinna hos vilken man identifie-
rat familjens mutation informeras om
eventuell okad risk for nya tumérer, till
exempel kontralateral bréstcancer, och
erbjuds uppféljning (figurerna 1-3).
Hennes sliktingar kan erbjudas anlags-
test. Testet ir en enkel och siker analys
och tar 3—4 veckor. Ett positivt test vi-
sar att individen bir familjens muta-
tion.

Kvinnliga anlagsbirare frin familjer
med flera fall av brost- och/eller igg-
stockscancer dir en mutation i BRCAI
eller BRCA 2-genen pévisats har en kraf-
tigt okad livstidsrisk for bristcancer pa
60-80 procent. Risken for dggstocks-
cancer beriknas till 20—40 procent for
BRCA I-birare och till cirka 20 procent
for BRCA2-biirare.

Brostcancerrisken for en manlig bi-
rare av en BRCA 2-mutation ir ocksé or-
hojd men uppgér endast till 7 procents
livstidsrisk. Man har funnit att risken
for en del andra cumérer ocksé dr okad
hos BRCA2-biirare till exempel risken
for prostata, pancreas, och ventrikelcan-
cer liksom for malignt melanom. Men
riskokningen ir ringa och man finner
inte ndgon péfallande 13g insjuknande-
alder. Nigra sirskilda kontroller for an-
dra elakartade sjukdomar in brost- och
iggstockscancer har inte ansetts medi-
cinskt motiverade.

Individer med negativt analystest bir
inte pd familjens mutation och har sam-
ma sjukdomsrisk som vem som helst,
kan inte ha 6verfort ett forindrat brost-
canceranlag till sina barn och kan bespa-
ras onddiga kontroller och oro.

NEGATIV SCREENING

Ménga familjer med misstinkt drftlig
brostcancer som understks med avseen-
de pd mutationer i BRCA1 eller BRCA2
uppvisar ingen genetisk forindring i de
aktuella generna. En anledning kan vara
bristande analysmetoder. De metoder

som anvinds beriknas ha en kinslighet
pa drygt 90 procent. Man kan allesg rik-
na med att ndstan 10 procent av alla mu-
tationer i BRCAI och BRCA2 undgar
uppticke. Forsok att optimera analyser-
na gors kontinuerligt och ménga famil-
jer som screenats med dldre metoder er-
bjuds i dag fornyad analys.

Man har linge misstinkt att det
skulle finnas en tredje gen "BRCA3”
som orsak till sjukdom i familjer dir
BRCA1 och BRCA2 analyserats utan
fynd. Trots intensiv forskning har ndgon
sddan tredje gen inte kunnat pdvisats. I
dag misstinker man snarare flera gener
med ligre genomslag som i samverkan
med varandra och med omgivningsfak-
torer medfor okad risk.

En annan anledning till negativ scre-
ening kan vara att den kvinna som lim-
nat prov inte ir representativ for famil-
jens sjukdom. Hon kanske insjuknat
sent i livet i en sporadisk brostcancer och
en negativ analys mdste bedémas utifrdn
det. I vissa familjer kan naturligtvis
slumpen vara den avgorande faktorn.

En negativ screening utesluter inte
irftlig orsak till familjens sjukdom och

slikttridets utseende fir d& utgora
grund for en riskbedémning.

BROSTCANCERGENETISK UTREDNING

I Sverige erbjuds brostcancergenetisk ut-
redning pd 4tta olika stillen: vid unvier-
sitetssjukhusen i Umed, Uppsala, Linko-
ping, Goteborg och Lund samt vid tre
mottagningar inom Karolinska univer-
sitetssjukhuset i Stockholm (avdelningen
for klinisk genetik och brostmottag-
ningarna pd Radiumhemmet och Séder-
sjukhuset).

Till mottagningarna finns onkologer,
genetiker, genetiska vigledare och kon-
taktsjukskoterskor knutna och genom
regelbundna nationella moten utbyter
man kliniska och vetenskapliga kunska-
per. Ett vixande behov av genetisk rad-
givning har medfért att en sirskild ut-
bildning till genetisk vdgledare har ut-
formats och de forst formellt utbildade
fick sin examen varen 2005.

Genetiska vigledare har en nyckel-
funktion vid cancergenetisk utredning
och ir ofta patientens forsta kontakt
med mottagningen. Vigledaren upprit-
tar ett sldketrid och samlar in de upp-

Familj 5000

EXEMPEL PA SLAKTTRAD
MED BRCA1- MUTATION

Figur 2.1 familjer med tva eller fler fall av
dggstockscancer kan orsaken vara

en BRCAT-mutation dven i franvaro

av brostcancer.
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eee brostcancer

EXEMPEL PA SLAKTTRAD MED BRCA2-MUTATION

Familj 795

Figur 3. BRCA2 familj med flera fall av brostcancer, ldga insjuknandeéldrar, bilateral sjukdom och i detta exempel dven andra tumaorsjukdomar som
kan vara associerade med den genetiska forandringen.

gifter om familjen som skall ligga till
grund for riskbedémning och for still-
ningstagande till genetiska analyser.

Familjeutredningen vill ofta ha upp-
gifter om familjemedlemmar som inte
sjilva sokt cancergenetisk information
och kartliggningen maste goras med
tillstdnd frin berérda familjemedlem-
mar och med stor lyhordhet.

Kvinnor med f6rhojd risk for brost-
cancer foreslds drliga kontroller med
mammografl. Kontrollerna inleds 5-10

Tva unga kvinnor med
mutation i BRCAT1, fore
och efter profylaktisk
mastektomi med
rekonstruktion.
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ar fore ligsta insjuknandedldern i famil-
jen. Brostvivnaden hos unga kvinnor idr
ofta kortelrik och har hog mammogra-
fisk densitet varfor komplettering med
ultraljud kan vara av virde. Instruktion
i sjdlvundersokning och klinisk bréstun-
dersokning erbjuds pé vissa orter. Nya
studier visar att brostundersskning med
magnetkamera (MR) kan vara den kins-
ligaste diagnostiska metoden och studier
av virdet med MR-undersckning av
kvinnor med mycket férhojd risk pagér.

FOREBYGGANDE OPERATIONER
Kvinnor med mycket kraftigt ckad livs-
tidsrisk, till exempel birare av en mute-
rad brostcancergen, informeras ocksd om
mojligheten till forebyggande operatio-
ner.Vid en bilateral profylaktisk brosto-
peration avligsnas all synlig och palpa-
bel brostvivnad och direfter byggs nya
brost upp plastikkirurgiske.

Olika typer av silikonproteser an-
vinds oftast men rekonstruktion med
kroppseget material férekommer ocksa.



ERBITUX

Flera retrospektiva studier har visat att
operationen medfor en riskreduktion pd
90 procent eller mer. Profylaktisk brost-
operation ir ett fysiskt och psykiskt pa-
frestande ingrepp och erbjuds endast
kvinnor med mycket forhojd risk.

Den preoperativa utredningen bor
vara multidiciplinir och belysa kvinnans
situation ur genetisk, onkologisk, kirur-
gisk, plastikkirurgisk och psykologisk
synvinkel. Omsorgsfull preoperativ for-
beredelse underlittar dterhimtningen
efter operationen. Flera uppfoljande stu-
dier har visat att operationen forbittrar
den allminna psykosociala hilsan, mins-
kar oron for cancer, men péverkar kins-
lan av femininitet och sexualitet ogynn-
samt.

Sammanfattningsvis skulle nistan
100 procent av de opererade kvinnorna
rekommendera ingreppet till sina med-
systrar i liknande situation (se bilderna).

OKAD RISK FOR AGGSTOCKSCANCER
Kvinnor som pd grund av sin familjehis-
toria bedoms ha en 6kad risk for dgg-
stockscancer och kvinnor som ir birare av
en mutation i BRCAI eller BRCA2 remit-
teras vanligen till en specialintresserad
gynekolog for kontroller och stillningsta-
gande till forebyggande operationer.

Flera studier av kvinnor med hog
dggstockscancerrisk visar emellertid att
sjukdomen ir svar att uppticka i tidigt
och gynnsamt skede och for nidrvarande
tycks forebyggande operationer (sal-
pingo-oforektomi) medfora den storsta
riskreduktionen. I genomsnitt ir insjuk-
nandedldern i dggstockscancer tio &r ho-
gre dn den genomsnittliga insjuknande-
aldern for brostcancer och ingreppet
brukar inte genomforas forrin efter 35—
40 &rs dlder.

Operationen medfor en 90-procentig
riskreduktionen for dggstockscancer och

dessutom en 50-procentig riskminsk-
ning for brostcancer. En ligre risk att
insjukna i peritonealcarcinomatos (can-
cer i bukhinnan) kvarstar dock.

Arftlig brostcancer utgor endast 5—10
procent av all bristcancer och skiljer sig
i flera hinseenden frdn sporadisk brost-
cancer. Begreppet irftlig brostcancer
omfattar férutom insjuknade individer
dven deras nira sliktingar med en kraf-
tigt okad risk for brost- och/eller dgg-
stockscancer.

For att samla tillrickligt mycket er-
farenhet av sddana familjer bor utred-
ning och preventiva dtgirder ske pa ett
begrinsat antal brostcancercentra. Det ir
ocksd sannolikt att behandlingen av tu-
morer hos individer med en genetisk dis-
position i framtiden kommer att skilja
sig frin behandlig av sporadiskt upp-
kommen cancer vilket ocksa stiller krav
pé specifik multidisciplindr kompetens.
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Hematologi

— en vaxande specialitet

i Europa

EHA, European hematolo-
gy association har just nu
en svensk president, Eva
Hellstrom Lindberg, som
brinner for att starka he-
matologin pa det europe-
iska omradet. Att hema-
tologin har en skiftande
historisk utveckling i olika
delar av Europa ar bara en
av utmaningarna.
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Hematologi ir en specialitet med flera
ansikten. I samtliga europeiska linder
utgors kirnan av ansvaret for patienter
med maligna och benigna blodsjukdo-
mar. Beroende pd land adderas sedan an-
svaret for transfusionsverksamheten, ko-
agulationssjukdomar, immunologisk di-
agnostik och behandling, hematopato-
logi och andra subspecialiteter. Nitton av
tjugofem EU-linder har hematologi som
registrerad monospecialitet. Detta ledde
till att hematologi dr 2005 blev en re-
gistrerad monspecialitet dven i "Doctor’s
directive”.

Under perioden 2005-2007 har jag
formdnen att vara president for European
hematology association (EHA). Mitt ar-
bete inom EHA inleddes hosten 2000
och dessa snart sex dr har befist en stark
kinsla — Europa ir en av de mest fasci-
nerande scener som finns. Det ir en fan-
tastisk utmaning att forsoka hitta syner-
gier, dra nytta av den kreativa potentia-
len i mangfalden, forutse och i viss man
forhindra konflikter och bidra till att
bygga en samlad plattform f6r hemato-
login i Europa.

I denna artikel tinkte jag ge en Gver-
blick éver ndgra delar av EHA:s verk-
sambhet.

HEMATOLOGISK FORSKNING

Magnus Bjorkholm, Karolinska univer-
sitetssjukhuset, anordnade i juni den hit-
tills mest framgédngsrika drliga EHA-
kongressen med 4 500 deltagare. EHA-
kongressen har snabbt utvecklats till den

internationellt nist storsta efter Ameri-
can society for hematology. Kvaliteten ir
mycket hog, bdde pd utbildnings- och
forskningssidan, vilket visar sig bland
annat i nivan pa “plenary sessions”, anta-
let "abstracts” och ”late breaking news”.

Flera idéer togs i bruk, till exempel
nya grundvetenskapliga sessioner och
"Clinical trial update”-sessioner. Dess-
utom viljer ménga europeiska samar-
betsgrupper, som European leukemia
net att ligga sina arbetsmdten i samband
med kongressen. EHA erbjuder ocksa ett
stort antal resestipendier fér unga fors-
kare som vill presentera data vid kon-
gressen. Postersessionerna ir vilbesokta
och stimuleras ytterligare av att seniora
forskare gér sd kallad "poster walks” (se

bild s.20).

FORSKNING OCH UTBILDNING

Jamfort med USA lider Europas linder
fortfarande stor brist pd medel for forsk-
ning. En betydande del av EHA:s ars-
budget investeras i fyra forskningsan-
slag, tvd amnade framfor allt till 16n for
forskare pd post-doc-nivd, och tva for
specifika kliniska forskningsprojekt.
Tillsammans med det viletablerade José
Carreras-stipendiet finns det fem stipen-
dier att konkurrera om.

EHA har ocksg investerat i en ny ut-
bildningsserie, EHA Scientific work-
shops. Tanken ir att bidra till kurser
inom imnen som inte sjilvklart attrahe-
rar sponsorstdd frin likemedelsindu-
strin, men som har stort virde for fram-
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tida forskningsutveckling. Den forsta pd
dmnet "Microarray” gick av stapeln i ok-
tober 2005 och under 2006 anordnas en
workshop om “mesenchymal stem cells”.
Resebidrag finns att sdka och jag skulle
vilja gora reklam for dessa europeiska
kurser som ett komplement till utbudet
av specialistkurser bdde inom hematolo-
gin och onkologin.

Kostnadsskillnaden ir inte sé stor och
vinsten med de europeiska kurserna ir
att man stiftar internationella bekant-
skaper som kan betyda mycket pa kort
och lang sikt. For den som disputerar dr
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en post-doc-period utomlands ofta en
oforglomlig och lirorik upplevelse och
ett viktigt steg i karridren.

OLIKA ”"LIVSLANGT LARANDE”

En forutsitening for att verka som ld-
kare och forskare ir ett livsldngt ldrande.
Hir skiljer sig olika europeiska linder
at. Medan Storbritannien, Schweiz, Po-
len och flera andra linder har nationella
och obligatoriska system for medicinsk
vidareutbidning, CME (continuous med-
ical education), dr strukturen betydligt
losare i andra linder.

I Sverige har vi rekommendationer om
antal dagar for vidareutbildning per &r,
men ingenting som kontrollerar att det
blir genomfort, vare sig genom arbetsta-
garen eller arbetsgivaren. Brister i vida-
reutbildningen fir naturligtvis konse-
kvenser for kvaliteten pd virden. En an-
nan utmaning pa europeisk niva dr att de
nationella specialistutbildningssystemen
uppvisar stora skillnader, vilket motver-
kar rorlighet pd arbetsmarknaden.

Med dessa utmaningar i fokus sokte
och erholl EHA i samarbete med Euro-
pean school of hematology EU-medel



Poster-walk under EHA-kongressen i Stock-
holm 2005. Catherine Verfaillie i rod keps
samtalar med poster-presentatorer.

¥ En annan utmaning pa europeisk
niva ar att de nationella specialistut-
bildningssystemen uppvisar stora
skillnader, vilket motverkar rorlighet
pa arbetsmarknaden. €€

HEMATOLOGISK VIDAREUTBILDNING
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Figur 1. Sedan starten 2002 har éver 9 000 hematologer och andra med intresse av hemato-
logisk vidareutbildning 6ppnat egna konton for registrering av "continuous medical educa-
tion”, CME inom det hematologiska féltet. Staplar: nya konton per ar, linje: totalt antal konton.

fran utbildningsprogrammet Leonardo
da Vinci. Projektet kallades ECAH (Eu-
ropean council for accreditation in he-
matology) och malsdttningarna var att
skapa ett europeiskt CME-system for he-
matologi och ta fram ett curriculum, en
innehéllsbeskrivning, for hematologispe-
cialiteten i syfte att pa sikt verka for mer
jamlik och kvalitativ hematologisk véard
i Europa.

Projektet avslutades och rapportera-
des i mars i ar och har fullfsljc och Gver-
triffat sina mal. CME-systemet, som se-
dan ett par ar dr i fullt bruk dr direke

anvindbart for de linder som har obli-
gatorisk CME-registrering och potenti-
ellt anvindbart for 6vriga linder. Intres-
set i Sverige har varit stort, vilket av-
speglar sig i att Sverige har mdnga CME-
konton i relation till folkmidngden och
att fortbildningsdagarna i hematologi
var ett av de forsta moten som blev ack-
rediterat.

Sammanlagt har nidstan 10 000
CME-konton dppnats, med anvindare
frin hela virlden (figur 1). Under det se-
naste dret har det prelimindra systemet
lagts over i ett fullskaligt elektroniskt

onkologi i sverige nr 3— 06 21



eee hematologi

system, vilket har varit en betydande in-
vestering. Min dsikt efter denna omfat-
tande process dr att CME-registrering
inom Europa inte skall skitas pé natio-
nell nivd i sma linder — det blir alldeles
for dyrt.

ETT CURRICULUM FOR HEMATOLOGI
ECAH projektets andra ben var att ska-
pa ett europeiskt curriculum f6r hema-
tologi i syfte att frimja utveckling av
specialiteten, kvalitet for patienterna och
rorlighet mellan europeiska linder. Den
europeiska enkit som inledde projektet
visade pé en enorm variation betriffande
vad en hematolog ir (enkitresultaten
finns pd www.ehaweb.org) (figur 2).

Ombkring hilften av Europas linder
kombinerar hematologi och internmedi-
cin, medan den andra hilften har hema-
tologi som fristdende specialitet. Trans-
fusionsmedicin idr pd grund av inciden-
sen av thalassemi i sydostra Europa en
sjdlvklar del av hematologin dir, medan
den i norra Europa utvecklades ur krigs-
medicin och kirurgi. Listan pd olikheter
kan goras lang, men samtidigt finns det
ménga starka likheter, framfor allt i fré-
ga om vilka patienter som ingér i an-
svarsomridet.

I september 2004 triffades 25 dldre
och yngre hematologer, plus en del andra
specialister for att enas om vad som bor
ingd i specialistutbildningen av en he-
matolog. Fran Sverige deltog forutom jag

SPECIALISTUTBILDNING | HEMATOLOGI

¥ Omkring halften

av Europas lander
kombinerar hema-

tologi och intern-
medicin, medan

den andra halften

har hematologi
som fristaende
specialitet. £

Specialist in
Hematology + Internal medicine

YEARS
AN w A o N ® ©

YEARS
o = N W A OO N ®
PR

Specialist in
Hematology only

|

<

—

Years of training in internal medicine

Years of total specialist training period

Figur 2. Det tar i genomsnitt sex dr att utbilda sig till specialist i hematologi. De réda boxarna
visar median + spridning i 29 europeiska lander. Ungefar halften av Europas hematologer har

ocksa specialistutbildning i internmedicin, medan den andra halften r har hematologi-
specialitet. De bld boxarna visar langd av utbildning i internmedicin.
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sjalv Margareta Holmstrom och Chris-
tina Bolund. Resultatet blev ett curricu-
lum i form av ett “pass”, det vill siga en
beskrivning av vilken kompetens, kun-
skap och kinnedom som krivs av en ny-
utbildad hematolog for att denne skall
betraktas som grundutbildad inom ett
visst omrade, som exempelvis koagula-
tion.

Nir passet vid specialistutbildning-
ens slut dr ikryssat med individens fir-
digheter kommer var och en att ha ett
antal fyllda och tomma filt, beroende pa
vilket land — och sjukhus — man kom-
mer ifrdn. Kompetensbeskrivningen kan
anvindas vid byte av anstillningsort,
men ocksd for att ge nationella specia-
listforeningar mojlighet att paverka na-
tionella och lokala myndigheter i syfte
att forbittra utbildningen.

Speciellt det senare har vicke ett
enormt intresse i linder med bristande
resurser for sjukvdrd — man ser det som
en chans att striva efter bittre kvalitet.
Samtliga nationella foreningar har list,
justerat och godkint curriculumet vilket
nu dr under tryckning. Passet kommer
inom kort att kunna ldsas och laddas ner
frdn www.ehaweb.org

EUROPEISK LOBBYING

Enkiten och det preliminira curriculu-
met var till stor hjidlp d@ EHA bedrev
lobbying gentemot EU-parlamentet och
glddjen var stor dd hematologin i maj
2005 tillsammans med femtioen andra
specialiteter blev godkinda EU-speciali-
teter (Doctor’s directive).

Man kan undra varfor vir egen soci-
alstyrelse och riksdag s glatt nappade
pa det forsta forslaget till EU-parlamen-
tet vilket innebar att bara 17 specialite-
ter, inkluderande "general medicine” och
6 kirurgiska specialiteter, skulle bli god-
kidnda? Det var det inga andra linder
som gjorde.

Forslaget gick foljakeligen inte ige-
nom i EU-parlamentet — eftersom det
inte 6verensstimde med verkligheten.
Ménga europeiska specialiteter har han-
terats pad motsvarande sitt i det svenska
systemet och jag kan inte annat 4n upp-
roras over att Sverige inte foljer EU:s di-
rektiv for hur vdra specialiteter skall se
ut. Detta gynnar inte patienterna.

For EHA ir det mycket viktigt att ha
en god relation med de nationella hema-
tologiféreningarna. Dessa har varit



“"Molekylarbiologi — fran arftlig cancer till malstyrd behandling”
21-22 september 2006, Johannesbergs Slott, Rimbo

Under de senaste aren har malstyrda lakemedel Forelasningarna omfattar:

registrerats vid flera av vara vanliga tumérformer Molekylarbiologiska tekniker
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beaktande av kursdeltagarnas geografiska spridning.

Kursledning:
Prof. Jonas Bergh Prof. Pavel Pisa Prof. Mef Nilbert
Karolinska Institutet Karolinska Institutet Lunds Universitet

Vid fragor kontakta Charlotte.Larsson@karolinska.se

Anmalningsblankett “Molekylarbiologi i Onkologi”, Johannesbergs slott 21-22/9, 2006
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Klinik:
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E-mail:
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Verksamhetschef

Insandes senast 2006-07-01 till Charlotte Larsson, Brostmottagningen, Radiumhemmet, Karolinska
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mycket aktiva i framtagandet av curri-
culumet, och pd méanga sitt stottat ut-
vecklingen av CME-systemet. Successivt
blir fler och fler linder ocksd formella
“providers”, det vill sdga tar 6ver ansva-
ret for ackreditering av nationella moten
med hjdlp av EHA:s I'T-system.

Varje dr, fore EHA-kongressen, hélls
ett oppet mote mellan EHA:s ledning
och nationella presidenter och ordforan-
den. P& webbsidan finns speciellt utrym-
me for varje nationell forening som si
onskar. Det gér att sdtta in annonser till
exempel efter nya medarbetare och det
finns en person pa EHA-kontoret som
har ansvar for kontakt och kommunika-
tion.
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¥ For EHA &r det
mycket viktigt
att ha en god
relation med
de nationella
hematologi-
foreningarna. €€

Andra viktiga samarbetspartners ir
organisationer som ESH. EBMT, ASH,
ESMO, med flera.

Det nirmaste dret kommer EHA att
dgna 4t att arbeta for en tydligare stra-
tegi pd ling sikt. En viktig del av detta
ir ett tydligare program for yngre kol-
legor bdde inom klinisk och experimen-
tell hematologi. En annan viktig utma-
ning ir att oka utbytet mellan Europas
samtliga horn och verka for en jimnare
vardkvalitet.

Vidare behover vi stirka den hemato-
logiska kliniska, translationella och ex-
perimentella forskningen sé att flodet av
nya likemedel och resurser pd ett tidi-
gare stadium riktas mot Europa.

EVA HELLSTROM LINDBERG, PRESIDENT EHA, KAROLINSKA INSTITUTET

~
/
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med Arimidex®

skall nu anses vara den
initiala adjuvanta endokrina
terapin for postmenopausala
kvinnor med lokaliserad,
hormonreceptorpositiv
brostcancer”

(ATAC Trialists’ Group, Lancet 2005; 365: 60-62)

Ge henne det basta skyddet direkt!

Arimidex® - den effektivaste behandlingen direkt.

Resultaten av ATAC-studien (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination) efter 5 ar visar
att Arimidex ar statistiskt signifikant battre dn tamoxifen vid bréstcancer vad giller:

* Sjukdomsfri 6verlevnad (p =0,01)

» Tid till aterfall (p = 0,0005)

* Tid till fjarrmetastaser (p = 0,04)

* Frekvens kontralaterala tumoérer (p=0,01)

For kvinnor som genomgatt en brostcanceroperation med dstrogenreceptorpositiv tumor
ar Arimidex det bésta skyddet mot édterfall — direkt.

Arimidex® tolereras vil.

Allvarliga biverkningar sags hos 4,7% med Arimidex respektive 9,0% med tamoxifen (p<0,0001).
Arimidex tolereras bittre an tamoxifen vad giller frekvens av endometriecancer (p = 0,02),
vaginala blédningar och flytningar (p< 0,0001) samt svettningar (p<0,0001). Inte minst
betriffande tromboemboliska och cerebrovaskulira hindelser ses en signifikant skillnad

(p = 0,03 respektive 0,0004) till Arimidex férdel. Tamoxifen tolereras battre avseende
frakturer, 15,6 frakturer per 1000 kvinnoar respektive 22,6 (p<0,0001).

Arimidex® (anastrozol). Aromatashdmmare.Tablett | mg. Indikation: Bréstcancer. Adjuvant behandling av éstrogenreceptorpositiv bréstcancer
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Minska risken for aterfall
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SAHLGRENSKA

kapar koerna med ny
stralbehandling

Jubileumskliniken vid Sahlgrenska universitetssjukhuset
i Goteborg rustar for framtiden. Ett nybygge med utokad
stralbehandlingsavdelning tas i bruk ndsta ar. Sedan van-
tar en efterlangtad ombyggnad av hela kliniken. Kanslan
av medvind och entusiasm ar pataglig pa en av landets

storsta cancerkliniker.

— Det ir gliddjande att politikerna har
forstdtt att cancervirden behover resur-
ser for att patienterna ska fa en bra vard
och slippa de koer till strdlbehandling
som vi haft hir pa Sahlgren-

ska under lidng tid, siger

overlikare Thomas Bjork-

Eriksson, som dr teamchef

for strdlbehandlingsavdel-

ningen och stillforetridande
verksamhetschef, en roll som

han far axla den hir dagen

dd verksamhetschefen Tor

Ekman blivit sjuk.

Frén ett fonster utanfor kontorsrum-
met pd tredje vdningen ser vi den nya
byggnaden som ska rymma tvi nya lin-
jaracceleratorer. Hir far Jubileumsklini-
ken ocksa en riktig entré, ndgot de sak-
nar i dag. For den som aldrig varit i den
pampiga tegelbyggnaden med Gustaf V:
s namn pé dr det ndgot dverraskande att
entrén mest liknar en sidoingdng och att
insidan kdnns trdng och sliten.

Men det 6verskuggas snabbt av métet
med en rad onkologer som visar ett ge-

nuint engagemang i sina patienter och
stor nyfikenhet pd nya tekniker och be-
handlingsmetoder.

— Jag tror att det idr ganska litt inom

onkologin att f& personalen att kinna
delaktighet och engagemang. Ménga av
medarbetarna har arbetat hir under
mycket ling tid, siger Thomas Bjork-
Eriksson.

— Generellt ir nog de som soker sig
till onkologen pa ett universitetssjukhus
intresserade av att ta hand om patienter.
Och trivs de sedan pd sin arbetsplats
stannar de under en lang tid.

— Vi har helt enkelt mindre problem
att fa personalen att kinna delaktighet

in andra kliniker. Vart arbete dr patient-
inriktat och belastningen pa oss ir ritt
stor. Vi triffar minga patienter och fir
stor erfarenhet, men det blir inte sdrskilt
mycket tid dver for forskning.

FORSKNING EN TRAPPA UPP
Men steget till forskarvirlden ir inte sir-
skilt langt, &tminstone inte fysiskt. En
trappa upp finns avdelningen for onko-
logi inom Sahlgrenska akademin som
har ett 30-tal verksamma forskare inom
olika grupper. En grupp arbetar med
stralbehandlingens effekter
vid olika temperaturer, en
arbetar med cancer i brost,
oron, nisa och hals. En tred-
je jobbar med dggstockscan-
cer och livmoderhalscancer.
— Vi tittar pa vilken be-
handling som #r optimal
for den som drabbats av
dggstockscancer, berittar
Gyorgy Horvath, professor i gynekolo-
gisk onkologi, som tillhér den sista
gruppen. Vi studerar tumérer, vilken
behandling patienten far och foljer upp
hur det gir for patienten.

— Vi tror nu att vi har lyckats ringa in
de patienter, som har storst chans att
overleva. Milet med forskningen #r att
de ska overleva med en mildare behand-
ling 4n i dag. Den standardbehandling
de nu far medfor en del biverkningar, i
form av domningar i fingrar och fotter.
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Frv. Majid Rooin, sjukskoterska,
Miguel Aguilera, sjukskoterska,
Karl-Axel Johansson, radiofysiker,
Jan Nyman, éverlakare,

Helen Lundqvist, lakare och
Thomas Bjork-Eriksson, dverldkare.

P4 den onkologiska kliniken dr ban-
den mellan den kliniska verksamheten
och forskningen s& starka att de nidstan
ir svéra att sirskilja, tycker Gyorgy Hor-
vath. Ménga frigestdllningar initieras av
likarna, som sedan ocksa ir involverade
i forskningsprojekt. Aven patienterna ir
inblandade ibland. Ett exempel ir astat-
projektet. I astatbehandlingen anvinds
en malsokande, radioaktiv isotop av
grunddmnet astat pd patienter med av-
ancerad dggstockscancer.

I den hir forskningen ingdr kemister
och radiofysiker fran Chalmers i Gote-
borg. Hikan Andersson, specialist i gy-
nonkologi pa Jubileumsklinken, dr en av
dem som driver projektet.

— Behandlingen ir utvecklad hir pa
Sahlgrenska och den finns inte ndgon
annanstans i virlden, berittar han. Vi
bérjade behandla patienter for ett &r se-
dan och ir i forsta delen av studien.

— Det ir patienter som har fatt dter-
fall efter annan behandling. Med den
hir metoden forsoker vi komma &t den
sista lilla cancercellen. Om tre eller fyra
ar kan vi bedéma om det dr en metod
som dr vird att satsa pa.

KONSULTER INOM REGIONEN
P4 Jubileumskliniken behandlas alla
cancerformer inom allmin och gyneko-
logisk onkologi. Kliniken har ett upp-
tagningsomrdde med 1,7 miljoner inva-
nare, men patienterna kommer dven frin
andra landsting dn Vistra Gotalandsre-
gionen. Dessutom bedriver likarna ett
konsultarbete till stod for virden av can-
cersjuka pd andra sjukhus inom regionen
och personalen arbetar kontinuerligt
med regionala vardprogram for att sikra
att alla patienter i vidstra Sverige far sam-
ma vird.

Majoriteten av strilbehandlingarna
genomfors polikliniskt och cytostatika-
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behandlingar och blodtransfusioner ut-
fors pd en dagvardsavdelning som ir in-
rymd i huset.

Utover Jubileumskliniken finns det i
regionen en onkologisk klinik i Bords och
de bada samarbetar inom vissa omréaden.
Ett annat nira och vilfungerande samar-
bete, bade kliniskt och forskningsmis-
sigt, dr det med barnonkologen vid Drott-
ning Silvias barn- och ungdomssjukhus.
Barn med cancer strdlas pa Jubileumskli-
niken men fér resten av virden pé barn-
sjukhuset pd andra sidan stan.

Precis som pd médnga andra universi-
tetssjukhus har verksamheten organise-
rats 1 sektorer och personalen jobbar i
team som ir knutna till patientens diag-
nos.

— Inom varje team har vi ansvar for
béde den medicinska varden och ekono-
min, siger Per Karlsson, dverlikare och
chef for ett av teamen. Jag tror att det idr
det mest effektiva sittet att jobba for att
f4 maximal vérd for skattepengarna.

Det giller for oss att lyfta fram vilken
ny teknik som dr ritt att satsa pd och
rikta in oss pd det som verkligen ger pa-
tienterna bittre vird. Men det dr svért.
Det ir manga som ropar pad politikerna
och de som skriker hogst fir mest.

Teamen har under &ren fordndrat sitt
arbete frin att vara mer inriktade pd
sjilva behandlingen till att bli mer pa-
tientorienterade.

— Virt arbete har blivit mer utdtrik-
tat. Vi onkologer isolerar oss inte pd



”Fran ett fonster
utanfor kontors-
rummet pa tredje
vaningen ser vi den
nya byggnaden som
ska rymma tva nya
linjaracceleratorer.”

samma sitt som tidigare, fortsitter Per
Karlsson. Konsultarbetet gor att var arm
stricker sig lingre ut i varden och vi dr
med i det primira beslutet, det som ki-
rurgerna till stor del skotte sjilva tidi-
gare.

— Vi har fitt mer att gora men det
kinns positivt ndr vi mirker att det blir
bittre for patienterna. Men med tanke
pa att det blir fler och fler som fér cancer
borde antalet onkologer vara fler, menar
Per Karlsson. I dag finns fyrtio onkolo-
ger i regionen, men vi borde snarare vara
sextio.

Samtidigt dr det glidjande att de se-
naste drens méalmedvetna satsning pd
atervixt bland onkologer borjat ge resul-
tat. Kliniken har genomfort sirskild ut-

Overlskare

Per Karlsson

och Annika Baan,
som &r genetisk
rddgivare, arbetar
med de patienter
som soker sig till
den cancergene-
tiska avdelningen
pa Sahlgrenska
Universitetssjuk-
huset.

Hakan Andersson
ar specialist i
gynonkologi

och arbetar med
projektet kring
astatbehandling.

bildning och undervisning av yngre kol-
legor for att se till att onkologin som
specialitet dr rustad att mota utbyggna-
den av strilbehandlingsavdelningen och
de kommande drens pensionsavgingar.

Nu finns ett 30-tal unga ST-likare i
staben. Det skapar en positiv kinsla in-
for framtiden.

FLEST FALL AV BROSTCANCERGENEN

P& den cancergenetiska mottagningen
som Per Karlsson idr knuten till finns
ocksd sjukskoterskan Annika Baan som
ir genetisk vigledare. Hon var en av de
forsta i landet som fick en siddan utbild-
ning nir den startades i Goteborg for
ungefir tio &r sedan. Varje onsdag méter
hon familjer i ett samtalsrum pd mot-
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”Precis som pa manga andra universitets-
sjukhus har verksamheten organiserats

I sektorer och personalen jobbar i team
som ar knutna till patientens diagnos.”

tagningen for att diskutera eventuell
irfelig cancer.

— Det kan vara en kvinna i 40-4rsil-
dern som gétt och grunnat pd om det
finns en risk att hon sjilv och hennes
dotter fir brostcancer, eftersom bide
mormor och mormors systrar drabbats,
siger Annika Baan. Tillsammans med
en klinisk genetiker och en onkolog gors
sedan en bedomning om drftligheten.

Mycket av arbetet pd den cancergene-
tiska mottagningen gar ut pd att spara
dem som ir birare av BRCA1, den irft-
liga bristcancergenen.

— Det som har varit lite speciellt for
oss i Goteborg ir att vi har hittat flest
fall med den hir mutationen, sidger Per
Karlsson. Den verkar ha uppstdtt i vir
region for linge sedan och spritt sig hir-
ifrdn.

En nyhet 6r Jubileumskliniken ir lu-
tetiumbehandling som patienter med
neuroendokrina tumérer kan dra nytta
av. Det ir en ganska ny cumérgrupp for
onkologkliniken, tidigare ldg ansvaret
pa kirurgerna som skickade patienterna
till ett center i Rotterdam i Holland ddr
behandlingen utvecklats.

Men i vintras var onkologer och ra-
diofysiker fran Goteborg i Holland for
att lidra sig metodiken och den forsta be-
handlingen gavs i slutet av mars. Lute-
tiumbehandling gors genom att en mal-
sokande och strilande isotop av grund-
dmnet lutetium soker upp receptorer pd
tumorcellen, placerar sig dir och bestra-
lar just den cellen.

Monica Sender, 6verlikare visar oss in
pa en vardavdelning for strdlbehandlade
ddr patienterna ligger bakom tunga
dragdorrar i stridlskyddade rum. Hon
himtar ndgra bilder frdn lutetiumbe-
handlingen av den forsta patienten.

— Patienten har en neuroendokrin cancer
med spridning till skelettet, berittar
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Onkologkliniken Sahlgrenska
universitetssjukhuset
Avdelningar:

* En mottagningsavdelning

* Fem slutenvardsavdelningar,
varav en palliativ

» En dagvardsavdelning med
cytostatikamottagning

* En stralbehandlingsavdelning
med sju linjaracceleratorer (plus
tva nya 2007). Avdelningen ger aven
IMRT, brachyterapi, stereotaktisk
stralterapi. Nasta ar aven IGRT
(andningsadapterad stralterapi).
 En cancergenetisk mottagning

* En klinisk provningsenhet

* En psykoonkologisk enhet

Vardsiffror 2005

« 82 slutenvardsplatser

* 4 130 sjukvardstillfallen
(intagna patienter)

* 19 100 varddygn

* 13 800 lakarbesok

« 7 800 cytostatikabehandlingar

* 2 710 stralbehandlingsserier

Monica Sender. De svarta prickarna péd
bilen, armarna och benen visar hur de
radioaktiva isotoperna har bundit sig till
tumdrer. Den hir spridningen av tumo-
rerna hade vi inte kunnat se med nigon
annan behandling.

DUKTIGA PA STRALTERAPI

Att plocka hem nya tekniker och ut-
veckla dem har blivit ndgot av Sahlgren-
skas profil. Ett bra exempel ir brachyte-
rapin som har gjort det mojligt att ge
stralning lokalt med mycket hog stral-
ningsdos. Strdlningen koncentreras till
det sjuka omridet och skonar frisk viv-
nad runt om.

Metoden har tagits upp i Sverige av
onkologerna péd Sahlgrenska och de har
ocksd utvecklat en del egna tekniker,
som bland annat anvinds i Orebro och
pé Radiumhemmet i Stockholm.
Brachyterapin p Sahlgrenska behandlar
nu varje vecka 1-2 patienter med cancer
i huvud och hals.

— I Goteborg har vi en ldngvarig tra-
dition att studera effekter av strildoser,
siger Jan Nyman, verlikare som arbe-
tat mycket med brachymetoden. Vi har
tictat pd hur strildosen kan delas upp
och hur normalvdvnaden reagerar pd
det.

— Ja, generellt kan vi vil pdstd att vi
ir duktiga pa strdlterapi i Goteborg, fyl-
ler Thomas Bjork-Eriksson i. Vi har varit
forst med framtagandet med méanga be-
handlingsterapier. Férutom brachytera-
pin giller det virtuell simulering vid
strilbehandling och intensitetsmodule-
rad strilterapi IMRT). Tillsammans
med Umea ir vi de som har behandlat
flest patienter med IMRT.

Ect universitetssjukhus ska ha spets-
kompetens och klara av dven de sillsyn-
ta sjukdomarna. Kompetensen ir ocksd
hog konstaterar Thomas Bjork-Eriksson



Lutetiumbehandling ges nu pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset och Monica Sender, som
ar overldkare, studerar behandlingsresultatet
for den forsta patienten.

Docent Lars Jakobsson och Hakan Andersson,
specialist i gynonkologi, jobbar bada med
astatbehandlingen som utvecklats pa
Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Overldkare Monica Sender i samtal med
en av sina patienter.
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ndr han riknar igenom onkologklinikens
ldkarlista.

— Vi har bland annat en av Europas
bista radiofysiker Karl-Axel Johansson
hir. Varje dialog med honom ir en gu-
dagdva, siger Thomas Bjork-Eriksson
samtidigt som han visar runt pa klini-
ken.

Genom kulvertar kommer vi in pa
strdlbehandlingen. Det ir slitna korrido-
rer och passager. Onkologin har huserat
i den hir byggnaden sedan den byggdes
1943 och behovet av ombyggnad ir
stort.

Dirfor glids personalen it att sjuk-
husledningen beslutat om en renovering
av lokalerna som ska ge bittre vard- och
arbetsmiljo. Trebiddsrum med dusch
och toalett i korridoren ir inte precis vad
de vill kalla modern cancervard.

Hur Jubileumskliniken kommer att
organiseras efter ombyggnad ir inte rik-
tigt klart. Fastigheten ligger inklimd
mellan gator och sparvagnsspar och for
ate fa tillrickligt med vardplatser far
vissa avdelningar troligen flytta 6ver till
andra hus. Redan i dag ligger en virdav-
delning utanfor kliniken.

Likarna tycker ind3 att det rent prak-
tiskt fungerar bra i dag eftersom det
finns manga vardplatser och det gor det
mojligt att ta emot patienter med kort
varsel.

— Det ir fungerar vil och jag tycker
ind& att det finns en vildig flexibilitet
inom var verksamhet, siger Thomas
Bjork-Eriksson. Vi har en lyhord verk-
samhetschef. Om jag har en stor mot-
tagning och inte hinner med finns viljan
att 1sa det. Det tycker jag genomsyrar
virt arbete.

SAMARBETE EN STYRKA

Att samarbete dr ndgot av ett ledord for
onkologer och annan personal pd Jubi-
leumskliniken mirks ganska snabbt. For
patienternas skull ir det viktigt att kli-
nikerna som deltar i cancerbehandlingen
kommunicerar med varandra.

— Samarbetet dr vér styrka, sdger
Thomas Bjork-Eriksson. Vi dr bra pé att
skota patienterna dver specialistgranser-
na. For patienter med huvud- och hals-

32 onkologi i sverige nr 3— 06

cancer triffas vi en ging per vecka och
diskuterar nya och eventuellt dterinsjuk-
nade patienter. D3 ir det 6ronlikare, on-
kologer, tandlikare, plastikkirurger och
dietister med.

— Milet dr att s& mdnga som mojligt
av de likare som ska behandla patienten
ocksd deltar i diskussionerna. Cancerbe-
handlingen har ju blivit s& komplicerad
att det inte dr en likare som har hela an-
svaret utan det dr ett samarbete med
kollegor och yrkesgrupper frin andra
kliniker for att helhetsresultatet ska bli
bra.

Thomas Bjork-Eriksson tycker att de
multidisciplindra ronderna, ddr manga
specialister 4r med, gagnar patienterna
vil eftersom de upplever att likarna vi-
sar ett stort intresse for deras problem.
Han lyfter sirskilt fram samarbetet med
avdelningen for diagnostisk radiologi,
rontgen, eftersom den ir en viktig del i
cancerbehandlingen. Det dr rontgen som
har informationen om cancersjukdomens
utbredning och fungerar det samarbetet
bra s& finns det goda méjligheter till en
framgéngsrik cancerbehandling.

— Vi ligger ocksd stor vikt vid att ta
hinsyn till patientens livskvalitet. Man
ska inte bara stirra sig blind pd att bota
patienten utan det ska komma ndgot
helt och sunt ur behandlingen ocksa.
Bade nir det giller det kroppsliga och
det sjdlsliga.

— Med riitt stralterapi kan vi spara or-
gan och man mdr ju bittre om man har
sin tunga eller sitt 6ga kvar.

KOERNA SKA KAPAS

Ett slags samarbete kan man ocksa kall-
la det internationella engagemang som
onkologerna pd Sahlgrenska universitets-
sjukhuset har. Det giller till exempel
bréstcancergruppen som tillsammans
med kollegor vid andra onkologkliniker
runt om i virlden forsoker definiera hur
stralomrddena ska bestimmas. Men dven
inom huvud-, hals- och lungonkologin
finns exempel pé deltagande i internatio-
nella projekt.

Som teamchef for strilbehandlingen
ser Thomas Bjork-Eriksson nu fram
emot de nya linjiracceleratorer de ska f&.
Det betyder kortare kder och forhopp-
ningsvis storre mojlighet att klara av den
flod av remisser som forsar in.

— Vi har haft vildigt ldnga kéer och
det har varit oerhort jobbigt for likare
och annan virdpersonal att mota den
frustration som vintetider leder till hos
patienter. Att dessutom se att sjukdomen
fortskrider hos patienterna, det har ing-
en matt bra av. Allra virst har varit att
mista patienter i sjukdomen under vin-
tetiden.

Renoveringen av Jubileumskliniken
innebir ocksd bittre arbetsutrymmen
for likarna. Thomas Bjork-Erikssons nu-
varande tjinsterum ir trangt och Gver-
belamrat av pdrmar och papper. Men
tillfredsstillandet i att hjdlpa patienter-
na dr stort och cancerpatienter uttrycker
ofta tacksamhet for den vérd de far.

Nir patienten vil har kommit in i
sjukvardsmaskineriet dr de oftast myck-
et ndjda med omhindertagandet, siger
han. Men jag kinner att det finns stora
brister i den vdrd de moter innan de
kommer s& hir langt. Tillgdngen till pri-
miir sjukvird mdste bli bittre.

— Men visst far vi hir pd onkologen
mycket positiv respons frin patienterna.
Och det idr vil det som gor att jag inte
bryr mig sd mycket om att det ir stokigt
och tringt pd rummet, jag vill hellre
prioritera patienterna, siger Thomas
Bjork-Eriksson.

CLARA OSVALD FRILANSJOURNALIST |
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Antalet cancerformer dar den
embryonala Hedgehog (Hh)-
signalvagen verkar spela en
aktiv roll 6kar. Darigenom kan
behandlingar med Hh-signal-
vdgsantagonister potentiellt
vantas fa en stor betydelse,
ensamt eller i kombination
med andra terapier. Sannolikt
kommer de i framtiden att inga
i riktade lakemedel mot vissa
cancertumorer, skriver medicine
doktor Stephan Teglund,
Karolinska institutet.



— en nodvandig

edgehog (Hh) dr ett exempel
pa en signalvdg som dr essen-
tiell for embryoutvecklingen

hos sévil insekter som hos minniska och
har dessutom visat sig spela en viktig
roll i uppkomsten av ett antal olika tu-
morformer. Man borjar nu i detalj forsed
hur denna komplexa signalvig fungerar.
Dirmed har man ocksa tagit ett stort
steg pa vig mot att kunna reglera signal-
vigen farmakologiskt, med hopp om att
finna behandlingar av olika maligna
sjukdomar.

transmembranprotein, Smoothened
(Smo). Nir en Hh-ligand binder till
Ptch upphor dess inhibering av Smo vil-
ket mojliggor for Smo att signalera till
ett intracelluldrt komplex som hos digg-
djur bestdr av minst tvd komponenter,
Suppressor of fused (Sufu) och ndgon
medlem ur Gli-familjen (Glil, Gli2 och
Gli3) av transkriptionsfaktorer.

Glil verkar enbart kunna fungera
som transkriptionell aktivator medan
Gli2 och Gli3 potentiellt kan fungera
bdde som aktivator och repressor. Hh-

signhalvag med betydelse
for tumorutveckling

Hh-signalvigen uppticktes forst i ba-
nanfluga (Drosophila melanogaster) nir
man letade efter gener som var viktiga
for embryoutvecklingen. Det visade sig
att Hh-signalvigen ocksd existerade i
utvecklingsmissigt hogre stiende orga-
nismer, inklusive minniska, dir funk-
tionen for ménga av de ingdende protei-
nerna i signalvigen ir bevarad genom
evolutionen'.

Hh ir ett sekretoriskt protein som
modifieras post-translationellt genom en
autokatalytisk klyvning och tvd olika li-
pidmodifieringar. Det finns tre olika
Hh-ligander hos diggdjur och figlar;
Sonic hedgehog (Shh), Desert hedgehog
(Dhh) och Indian hedgehog (Ihh). De
binder alla till ndgon av tvi transmem-
branreceptorer, Patched 1 (Ptchl) eller
Patched 2 (Ptch2), som finns pé ytan i
den cell som tar emot Hh-signalen (Fi-
gur 1).

I frénvaro av Hh-ligand ir funktionen
for Pech att verka repressivt pd ett annat

signalering via Smo gor att aktivatorfor-
men av Gli-faktorerna bildas och trans-
porteras in i cellkirnan for att starta
transkribering av mélgener, bland annat
Ptchl och Glil sjilva men ocksd gener
som ir inblandade i cellproliferation s&-
som Cyclin DI och N-myc.

Hos didggdjur har man identifierat ett
flertal processer under embryoutveck-
lingen som signalvdgen ir central for,
bland annat specificering av foregdng-
arna till de olika neuronala celltyperna i
ventrala neuralroret och hjirnan, ansik-
tets morfogenes, specificering av fingrar
och tar, reglering av lungepitelets forgre-
ningar, bildning av hérfolliklar och tin-
der, reglering av ben och brosktillvixt,
for att ge ndgra exempel.

Med tanke pa signalvigens roll i alla
dessa viktiga skeenden for en normal ut-
veckling ir det kanske inte s konstigt
att manga medfodda missbildningar an-
ses kunna bero pé fel i Hh-signaleringen
under fosterstadiet”.
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HEDGEHOG (Hh)-SIGNALVAGEN

HH:S BETYDELSE FOR TUMORER

Det forsta beviset for att Hh-signalvi-
gen kunde spela en viktig roll vid upp-
komst av tumérer uppticktes nir den
gen som var ansvarig for det autosomalt
dominant neddrvda basalcellscarcinom-
syndromet, dven kallat Gorlins syndrom,
identifierades’. Det visade sig att den an-
svariga genen pa kromosom 9q22.3 var
Hh-receptorn PTCH].

Hos individer med syndromet ned-
drvs en muterad PTCHI-gen vars prote-
inprodukt forlorat sin forméga att un-
dertrycka SMO. I tumorer har cellerna
forlorat den kvarvarande vildtypsallelen
(klassisk “loss-of-heterozygosity”, LOH).
Det leder till en okontrollerad Hh-sig-
nalering i celler som dr kompetenta for
detta utan nirvaro av Hh-ligand. PTCHI
fungerar dirmed som en typisk tumors-
uppressorgen enligt Knudsens "two-hit”
modell.

Det som kidnnetecknar syndromet ir
att drabbade individer fir multipla ba-
salcellscarcinom (basaliom) framforalle 1
ansiktet och pé ryggen och brostet med
debut tidigt under ungdomsaren®. En
okad benigenhet att drabbas av andra
tumorformer, bland annat medullo-
blastom, rabdomyom, fibrom i dggstock-
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Figur 1.1en cell som &r kompetent for Hh-
signalering men dar Hh-ligand annu inte
bundit inhiberar Hh-receptorn Ptch trans-
membranproteinet Smo. D4 bildas en trun-
kerad repressorform av Gli-transkriptions-
faktorerna som kan blockera transkription
av Hh-malgener. Nar en Hh-ligand binder
till Ptch frigors Smo fran Ptch:s inhiberande
formaga och darmed kan Smo signalera till
Sufu/Gli-komplexet. En aktivator-form av Gli
bildas d& som kan stimulera till transkription
av malgener. Den i naturen forekommande
alkaloiden cyklopamin kan inhibera Smo
och ddrmed stangs signalvagen av oavsett
om Hh-ligand finns nérvarande.

ar och hjirta och cystor i kike och tarm-
kix dr ocksa forknippat med detta syn-
drom. Aven utvecklingsmiissiga defekter
ir relativt vanligt forekommande.

Nir man sedan borjade studera spo-
radiska basaliom fann man dven dir en
hog frekvens av inaktiverande mutatio-
ner i PTCH1 och dven minga fall av ak-
tiverande mutationer i SMO’. I samtliga
fall leder dessa mutationer till en konsti-
tutivt aktiv Hh-signalvig och detta an-
ses nu vara en forutsittning for att basa-
liom 6verhuvudtaget ska utvecklas.

Basaliom dr den vanligaste tumorty-
pen i vistvirlden och den kan kliniskt
delas in i olika subtyper. Aven om basa-
liom ytterst sillan metastaserar riknas
den som elakartad och kan vixa invasivt
vilket gor att den kan forstora intillig-
gande vivnad. Den vanligaste behand-
lingen dr kirurgiskt avligsnande av tu-
moren och de flesta blir helt botade, ris-
ken for dterfall dr liten. I motsats till den
nedirvda formen upptriader den spora-
diska formen av basaliom oftast forst ef-
ter medeldldern.

Som tidigare nimnts ser man en tkad
frekvens av medulloblastom och rabdo-
myom hos individer med Gorlins syn-
drom och i likhet med vad man funnit
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i sporadisk basaliom har man dven hittat
inaktiverande mutationer i PTCH1 och
SUFU i sporadiska fall av medullo-
blastom®’ och rabdomyom/rabdomyo-
sarkom °.

Till detta tumorspektrum har man
nu ocksd upptickt att vissa cancertumé-
rer med ursprung i matsmiltningsorga-
nen inklusive matstrupe, mage, gall-
gdngar, bukspottkortel, samt i lunga
och prostata har en aktiv Hh-signalvig
som tumdrerna verkar vara beroende av
for sin tillvixe.

minskliga formen. Dessutom uppkom-
mer medulloblastom och rabdomyosar-
com i Pzchl""-mossen vilket dverens-
stimmer med vad Gorlin-patienter drab-
bas av.

Sammanfattningsvis uppvisar dessa
musmodeller med aktivering av Hh-sig-
nalvigen ett liknande tumdrspektra som
fis nidr samma komponenter i signalvi-
gen funnits muterade i minniska. Diri-
genom kommer dessa musmodeller att
vara viktiga verktyg for att undersoka
och forstd mekanismerna bakom Hh-

TABELL 1. EXEMPEL PA TUMORTYPER MED AKTIVERAD HH-SIGNALVAG

som svar pd Shh-stimulering utséndrat
frén Purkinje-celler. Man anser att med-
ullblastom har sitt ursprung i dessa pro-
genitorceller och en andel av dessa tu-
morer behdller alltsd sitt beroende av
Hh-signalering for fortsatt tillvixt.

I en vuxen individs lunga kan man
detektera Hh-aktivitet i ett fital celler i
lungepitelet och i en musmodell didr man
inducerade skador pd lungvivnaden ge-
nom inhalering med naftalen fick man
en tillfillig aktivering av signalvigen i
dessa celler’. Mycket tyder pd att de celler

Tumortyp

Orsak till aktivering

Basaliom

Medulloblastom

Rabdomyom; Rabdomyosarkom
Cancer i matsmaltningsorganen
Smacellig lungcancer

Prostatacancer

PTCH1m0); SMO™it

PTCH1m0; SUFUm)

PTCH1m0); SUFUm

Autokrin/parakrin SHH/IHH-stimulering
Autokrin/parakrin SHH-stimulering

Autokrin/parakrin SHH-stimulering; SUFU™

muit) Aktiverande mutation
mit)|naktiverande mutation

I flertalet av dessa tumérer har man
inte hittat ndgra mutationer i kompo-
nenter i signalvigen, sdsom i fallen med
basaliom och medulloblastom, men di-
remot en overproduktion av Hh-ligander
(framforalle SHH) som d& verkar genom
autokrin eller parakrin stimulering av
signalvigen.

MUSMODELLER MED TUMORER

For att kunna studera tcumdorbildningen
i experimentella djurmodeller har vi och
andra tagit fram ett flertal genmodifie-
rade musmodeller med felaktigt aktive-
rad Hh-signalvig. Det ror sig antingen
om transgena modeller ddr man 6verut-
trycke gener i huden med positiv funk-
tion (Shh, SMO " GLI1 och G/i2) eller
knockout-modeller dir man slagit ut ge-
ner med negativ funktion i signalvigen
(Prch1 och Sufu). 1 de flesta fall utvecklar
mdssen i varierande grad hudforindring-
ar inklusive basaliom som liknar den
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signalvigsberoende tumdruppkomst och
till utvecklandet av olika terapeutiska
behandlingsmetoder.

HH-SIGNALERINGENS ROLL HOS
EN VUXEN?
For att kunna forstd hur felaktig Hh-sig-
nalering kan bidra till uppkomst av tu-
morer bor studier av normalt forekom-
mande Hh-signalering i den vuxna indi-
viden kunna ge en del ledtrddar. Bildan-
det av hérfolliklar styrs exempelvis med
hjdlp av Hh-signalering som tycks vara
aktiv i stam- eller progenitorceller i hér-
follikeln. En hypotes som framhalls ir
att basaliom hidrstammar frin en sidan
stam/progenitorcell genom inaktivering
av foretrddesvis Prchl vilket dd ger denna
cell en okontrollerad tillvixtsignal som
leder fram till tumérbildning.

Vidare sker en del av cerebellums ut-
veckling postnatalt dd omogna progeni-
torceller differentierar och prolifererar

som uppvisar denna aktivitet 4r neuroen-
dokrina progenitorceller som i respons pd
vivnadsskador prolifererar och differen-
tierar for dterskapande av ny vivnad.

Intressant dr att smdcellig lungcancer
delar minga egenskaper med just neu-
roendokrina celler och att en andel av
dessa alltsd visat sig vara beroende av
Hh-ligandstimulering for sin tillvixt.

I en annan djurmodell kunde man
blockera dterskapande av prostataepitel-
vivnad i rdtta genom att inhibera Hh-
signalvigen’, vilket tillsammans med
andra data tyder pd att det dven i prosta-
taepitelet finns progenitorceller som pro-
lifererar som svar pd Hh-ligandstimule-
ring. En del prostatacancertumarer skul-
le ddrmed kunna ha sitt ursprung i en
progenitorcell som behdllit sin potential
att proliferera som svar pd Hh-ligandsti-
mulering.

Sammanfattningsvis tycks det som
att en viktig roll for Hh-signalvigen i
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eee forskning

den vuxna individen ir att kontrollera
celltillvixt frén stam/progenitorceller
ndr ny vivnad dterskapas vid normal
omsittning eller vid skada.

Som en forlingning av denna teori
kan man spekulera i att det vid uppre-
pade sddana reparationer av vivnaden
skulle kunna medféra en okad risk for
cancer. Det finns ocksg vissa indikatio-
ner pd att sd ibland kan vara fallet. Bar-
retts esofagus och Helicobacter pylori-in-
fektioner, dir man far skador pd epitel-
vivnad, dr till exempel associerade med
en forhojd cancerfrekvens i matstrupe
och magsick.

En mojlig forklaring idr att de viv-
nadsskador som uppstdr i dessa sjuk-
domstillstind ger en aktivering och pro-
liferation av stam/progenitorceller i epi-
telet vilka kan vara beroende av reakti-
vering av Hh-signalvigen for denna pro-
liferation. Detta skapar en miljo med ett
okat antal celler i mitos som, om dessa
skador pagdr en lingre period, dkar ex-
poneringstiden och dirmed risken for
att potentiellt onkogena mutationer in-
troduceras som kan ldsa en sddan stam/
progenitorcell i ect oreglerat Hh-ligand-
beroende tillstind med péfsljande tu-
mortillvixe.

TERAPEUTISKA STRATEGIER

I de tumértyper som beskrivits ovan,
dir Hh-signalvigen verkar vara central
for tumorens tillvixt och verlevnad,
vore det forstds kliniskt av stor vikt att
kunna blockera signalvigen pa farmako-
logiskt vis.

Hir har naturen redan hjilp oss en
bit pa traven och tillverkat en inhibitor
till signalvigen som kallas cyklopamin,
en plantalkaloid som kommer frin en
liljevixt, Veratrum californicum, som vix-
er i vistra USA. Denna inhibitor upp-
ticktes av en slump nir man pd 1950-
talet sig att driktiga fir som &t av den-
na vixt fodde missbildade lamm med
holoprosencefali.

Langt senare upptickte man att den-
na teratogena effekt berodde pd att cy-
klopamin inhiberar Hh-signalvigen och
dirigenom ocksd de viktiga processer
som signalvigen styr under embryout-

vecklingen. Mer specifikt kunde man
visa att cyklopamin inhiberar formagan
hos Smo att fora Hh-signalen vidare in i
cellen.

For embryoutvecklingen dr detta for-
stas katastrofalt men hur reagerar tumo-
rer, som dr beroende av Hh-signalering,
pé inhibering med cyklopamin? In vitro
ser man en kraftfull inhibering av till-
vixten for flertalet cancercellinjer fran
till exempel pankreas, lunga och prosta-
ta’ och dven nir dessa cancercellinjer an-
vindes in vivo i xenograft-musmodeller
fick man samma goda resultat.

Man har ocksd identifierat andra smé-
molekylsinhibitorer till signalvigen ge-
nom ett cellbaserat screeningsforfarande.
En sddan inhibitor, Hh Antag691, block-
erar signalvidgen vid tio gingers liagre
koncentration @n cyklopamin och pas-
serar ocksd blod-hjirnbarridren. I en stu-
die ddr man anvint denna inhibitor pd
en musmodell som har en hog incidens
och tidig debut av medulloblastom har
man sett mycket lovande resultat®.

Denna musmodell har framtagits ge-
nom att korsa in PrchI”"-moss pa en p53™
-bakgrund. Man kunde i denna studie
helt blockera medulloblastom frin att
tillvixa och observerade till och med
komplett regression av tumérerna ®. Inte
minst viktigt sig man heller inga up-
penbara biverkningar hos mossen av be-
handlingen.

De forsta kliniska fas 1-provningarna
pagér nu i USA med Curis Inc., som ut-
vecklat HhAntag691, i samarbete med
Genentech. I denna studie testar man
dock inte patienter med medulloblastom
utan med basaliom. Vilka effekter som
kan uppnds i denna studie far framtiden
utvisa.

HUR SER FRAMTIDEN UT?

Antalet cancerformer som uppticks
dir Hh-signalvigen verkar spela en ak-
tiv roll 6kar och dirigenom kan behand-
lingar med Hh-signalvigsantagonister
potentiellt vintas fa en stor betydelse,
ensamt eller i kombination med andra
terapier.

En viktig friga for den kliniska till-
limpningen av alla dessa olika inhibito-

rer som nu tas fram mot molekyler i oli-
ka signalvigar, inte bara Hh, ir att kun-
na klassificera tumérerna i olika grupper
beroende pd uttrycksmonster och akti-
vitet av dessa for tuméren centrala sig-
nalvigar.

Eftersom till synes samma cancertu-
morer kan bira pd helt olika genetiska
fordndringar, kan de dirmed antagligen
svara helt olika pd behandling med li-
kemedel riktade mot en viss molekyl i
en viss signalvig.

Man har till exempel nyligen visat i
en studie pd medulloblastom dir man
med hjilp av genuttrycksprofilering
kunnat dela in tumérerna i fem grupper
dir speciellt en grupp hade den moleky-
ldra signaturen som visade pd aktiv Hh-
signalering®. Det troliga dr att endast
den gruppens tumérer skulle svara péd
blockering av Hh-signalvigen och inte
de andra.

Det idr i dagsldget en bra bit kvar
innan det blir rutin att pd kliniken gora
en uttrycksprofil pd varje individuell tu-
mor och utifrdn detta skriddarsy en be-
handling som di kanske innehdller en
cocktail av olika specifika inhibitorer.
Men i takt med att tekniken forenklas
och blir snabbare och billigare kommer
vi nog att gradvis fa se mer av detta sce-
nario i framtiden.

Som ldget ser ut i dag dr det ocksa
troligt att just antagonister till Hh-sig-
nalering kommer att ingd i en sddan ar-
senal av riktade likemedel mot vissa
cancertumaorer.
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VILD SEKVENSERING

oppnar for
samordnad attack

Hur ska kliniska studier med malstyrd behandling
utformas pa basta satt mot bakgrund av den kraftfulla tekniska
utvecklingen pa omradet? Fragan stalls av Mef Nilbert och Josefin Fernebro,
lakare vid Onkologiska kliniken i Lund, som besdkt American Association of
Cancer Research i Washington, USA, i april i ar.
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llt fler av cancercellernas signal-

kedjor kartliggs och mélmole-

kyler identifieras mot vilka nya
maélstyrda behandlingar skulle kunna
riktas. Ddrmed 6ppnas mojligheter for
samordnad attack mot cancercellen. I
dag finns flera exempel pd hur principen
"magic bullet” ersatts av “magic shot-
gun”, frén ett likemedel riktat mot en
viss mdlmolekyl anar vi att en arsenal av
madlstyrda behandlingsalternativ kan be-
hovas.

Men hur skall kliniska studier med
maélstyrd behandling pd bista sitt utfor-
mas? Nir och hur skall madlmolekylen
mitas? Behdvs nya eller kanske multipla
slutpunkter i dessa studier och vilka
langtidseffekter kan behandlingen ha?
Hur skall resistens tacklas?

Hur en mélstyrd behandlingsstudie
skall utformas har sannolikt inget enkelt
svar. Det kriver samarbete mellan klini-
ker, laboratorier, biostatistiker, bioinfor-
matiker och farmakogenomikforskare.
Den tekniska utvecklingen ir bade hip-
nadsvickande och inspirerande.

Exempel pd nya typer av kartligg-
ning ir epigenetiska tumérprofiler som
miter genernas metyleringsmonster och
kartliggning av reglerande mikro-RNA.
En tumor kan ocksa profileras med av-
seende pd sina 30 000 gener, sina mer dn
6 miljoner SNPs (singel nukleotid poly-
morfismer, genetiska sekvensvariationer
mellan olika individer), etc.

Snart kan begrepp som nanomoleky-
lir eller hogupplosande stadieindelning
introduceras. Men ingen enskild metod
kommer sannolikt framgdngsrikt att
kunna identifiera en terapeutisk profil;
det dr hog tid for intensifierat samarbete
mellan laboratorium och klinik.

Detta och mycket annat diskuterades
p& American Association for Cancer Re-
search i Washington i USA den 1-5
april i dr. Och f6r den som behévde lite
paus fran vetenskapen erbjod huvudsta-
den vér i luften och kérsbdrsblom i éver-
déd invid Potomacfloden.

KARTLAGG HELA KEDJAN
Ménga cancergener drabbas av punkt-
mutationer, mutationer av ett enda bas-

par. Bert Vogelstein fran Johns Hopkins
University i Baltimore beskrev behovet
av kartliggning av de mutationer som
drabbar cancercellernas signalvigar. Han
beskrev ocksa det stora arbete detta inne-
bir och introducerade begreppet "mind-
less sequencing”, vilket ndrmast kan
oversittas med vild sekvensering, det vill
sidga sekvensering av alla de gener som
kan kopplas till en signalkedja.

Allt fler studier visar att signalkedjan
kan vara viktigare dn den enskilda ge-
nen. For oss pé laboratoriet innebir det
att genotypning av tumdrer inte bara
innebir sekvensering av en gen utan
kartliggning av tiotals ingdende gener,
optimalt bdde med sekvensering, analys
av amplifieringar och deletioner och
kartliggning av genuttryck.

Exempel pd att en sddan kartligg-
ning dr en framgdngsrik strategi finns
fran PI3-kinas-signalvigen som i till ex-
empel kolorektal cancer visar att det
fortfarande finns oupptickta gener med
en hog frekvens mutationer (som
PIK3CA) och att olika tumdrtyper kan
ackumulera mutationer i signalkedjans
olika gener.

Vad innebir detta for mélstyrd be-
handling?

Innebidr det att hela signalkedjan
maéste kartliggas i tumdoren for att ini-
tiera behandling riktad just mot den
identifierade malmolekylen? Eller inne-
bir det att ett likemedel riktat mot sig-
nalkedjans slutprodukt kan identifieras
och att det dirmed tilldter behandling
av en stor andel av tumérerna?

Problemet med det senare ir sanno-
likt just bristande specificitet och dir-
med risk for allvarliga biverkningar.
Nej, sannolikt dr vi tillbaka dir vi star-
tade — mindless sequencing lir oss vilka
de vanligaste avvikelserna idr och utgor
grunden for individualiserad mélstyrd
behandling!

AVVIKELSER STYR RESISTENS

Charles Sawyers frdn UCLA i Los Ang-
eles presenterade nya spinnande data
som kopplar forvirvade mutationer till
tumérprogress vid imatinibresistent kro-
nisk myeloisk leukemi, KML. Behand-

ling med dasatinib (BMS-354825) ut-
virderas nu i fas II-studier i 20 linder
med lovande resultat.

Kartliggningen av ABL-mutationer
vid imatinibresistens ir ett utmirkt ex-
empel pa hur genotyp kan kopplas till
progressiv fenotyp och troligen ocksa till
behandlingssvar. Medan mutationerna
vid imatinibresistent KML huvudsakli-
gen bestar av forindringar i kinasdomi-
nen eller amplifiering, dr det vanligare
att punkemutationer och storre deletio-
ner uppkommer i GIST (gastrointestinal
stromacellstumor).

Translationell forskning didr den me-
tastaserande fenotypen genetiskt kart-
liggs krivs for att forstd resistens och
sannolikt ocksd for att designa bista be-
handling. Till skillnad frén imatinib
binder dasatinib till onkogenen ABL:s
stingda konformation, vilket sannolikt
utgor den viktigaste egenskapen kopp-
lad till respons vid imatinibresistent
sjukdom.

De data som i dag finns avseende da-
satinib visar 90-95 procent respons vid
primiir eller forvirvad imatinibresistens
vid KML och 30—70 procent respons vid
accelererad sjukdom/blastkris. De vanli-
gaste biverkningarna dr benmirgspaver-
kan, men cirka 15 procent av patienterna
utvecklar vitska i lungsicken utan kind
genes.

Av drygt 400 patienter i dessa fas II-
studier visades hilften bira mutation i
BCR-ABL:s kinasdomin, och intressant
ir att 66 procent av dessa mutationer
drabbar dtta aminosyror, vilket borde
vara information av stort virde for den
som vill utveckla ett molekylirt kit for
kartliggning av progression vid KML.

An intressantare blir det med de pre-
limindra data som visar att mutationer-
nas lige tycks korrelera med behand-
lingssvaret. Av de patienter som bar mu-
tationen G250E svarade 12 av 12 patien-
ter med imatinib-resistent KML pd be-
handling med dasatinib, medan ingen
av 17 patienter med mutationen T3151
svarade. Vad hematologin sdledes beho-
ver omgéende tycks vara ett bra moleky-
lirdiagnostiskt resistenskit och en
T315I-inhibitor.

MEF NILBERT, OVERLAKARE,
ONKOLOGISKA KLINIKEN | LUND

JOSEFIN FERNEBRO, LAKARE,
ONKOLOGISKA KLINIKEN I LUND
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Mitt i det moderna amerikanska sam-
hillet lever amishfolket med traditioner
som ir bevarade sedan flera hundra ar.
De motsitter sig hogre utbildning och
modern teknologi, vilket vicker bide
nyfikenhet och oro hos oss andra. Sam-
tidigt tycks de minst lika lyckliga som
vi, finner gliddje i enkelhet, betonar till-
horighet och vicker dirmed frdgor om
killan till ect meningsfullt och glidje-
rike liv.

Efter att ha presenterat nya data kring
genetisk diagnostik och hgteknologisk
kartliggning av cancergener pd AACR-
motet i Washington sokte vi lugn och tid
for diskussion om forskningsprojekt bland
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amishbosittningarna i Pennsylvania.

Vi flyttade in hos familjen Zook, fem-
te generationens mennonit-dttlingar
med ursprung i Schweiz. P4 girden finns
ingen bil, men vil en sé kallad buggy for
histburna inkopsturer, besok hos gran-
nar eller fird till bonemoten. TV, radio
och el saknas, eftersom det skulle stora
familjeliv och gemenskap. Telefonen
kommer inte heller in i huset, men finns
i stallet om man behover ringa.

Amish klir sig enkelt, morke och
uniformt med huvudbonad f6r kvinnor-
na och hatt f6r minnen, dnnu en pimin-
nelse om grupptillhorigheten. Barnen ir
klidda som de vuxna och gér i sirskilda

De tre kollegorna fran
Onkologiska kliniken i

Lund lamnade kartlaggning-
en av gener vid AACR-mo6-
tet i Washington for att fa
lite lugn hos amishfolket i
Pennsylvania. Overraskande
stotte de i stallet pa det all-
ra senaste inom SNP-array-
analys — som ett resultat av
vardfolkets mote med veten-
skapen genom sin hoga grad
av recessiva sjukdomar.

stromlost

land

skolor till tretton ars &lder, men hjilper
sedan vanligen till pd gdrden. De under-
visas i sprik och matematik, men inte
naturvetenskap. Nio av tio tondringar
stannar kvar som nya bosittare i amish-
samhillet.

KARTLAGGNING AV GENER

P4 kvillen sitter vi vid familjen Zooks
koksbord och liser i fotogenlampornas
sken. I byrdn bland diverse information
om Amishsamhillet hittar vi informa-
tion frdn "Clinic for Special Children”.
Fascinerade liser vi om familjens méte
med den moderna vetenskapen. Det ge-
netiska isolat amishsamhillet utgor er-



bjuder ett unikt material for kartligg-
ning av irftliga, frimst recessiva, sjuk-
domar sdsom inlagringssjukdomen map-
le syrup disease, den gastrointestinala
motilitetsstérningen Hirschsprungs
sjukdom och den neurologiska och im-
munologiska sjukdomen ataxia-te-
langiectasia.

Vi ldser vidare om hur gener dr upp-
byggda i exoner och introner, hur en tvé
baspar stor deletion skadar lisramen i
DNA, leder till proteintrunkering och
forindrad transport genom cellernas jon-
kanaler. Intresset kar runt bordet. Hir
beskrivs hur genetisk kartliggning sker
och vilka effekter deletioner, inversioner
och rekombination mellan repeterade
sekvenser kan fa.

Aven om vi arbetar med #rftlig cancer
och dr vana att informera patienter om
bakomliggande genetiska avvikelser dr
den beskrivning vi lidser denna strém-
losa kvill en av de bista, mest klargo-
rande och djupgdende vi sett. Genom
samarbete med forskningsinstitut och
ett ledande bioteknikforetag har amish-
befolkningen bidragit till identifiering
av flera sjukdomsorsakande gener.

Vi ldser nyheter som att array-baserad
genetisk profilering i amishbefolkningen
har identifierat en gen for plotslig spad-
barnsdéd och att SNP-array-analys kan
anvindas for diagnostik av Sallas sjuk-
dom — en lysosomal upplagringssjuk-
dom med defeke sialinsyratransport.

Det ir en stark och mirklig upple-
velse att hos denna amishfamilj pd lan-
det i Pennsylvania lisa om nya genetiska
fynd och om hur array-baserad genetisk
mappning anvinds i ett samhille dir
dkrarna pldjs med hist och medlemmar-
na slutar skolan vid 13 &r alder.

Vi eldar i kaminen, njuter av tystna-
den i stromlsheten och forundras Gver
denna forening mellan gammaldags tin-
kande och nytinkande.

Lids mer om amishfolket pd
www.amishtown.com
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eee bhrostcancer

En studie (SOSSEG) som tit-
tat pa effekten av mammo-
grafi sedan den inforts i dag-
lig praxis visar en minskning
av dodligheten i brostcan-
cer med fyrtiotre procent. En
slutsats av detta ar att det
finns goda skal att uppma-
na kvinnor till att hérsam-
ma en kallelse till mammo-
grafi, skriver professor Lars
Holmberg, regionalt onkolo-
giskt centrum vid Akademis-
ka sjukhuset i Uppsala.

fter publiceringen av den stora
E vetenskapliga studien om mam-
mografihilsoundersokningens ef-
fekter i Kopparberg och Ostergstland

1985 utfirdade Socialstyrelsen allminna
rdd for landsomfattande hilsoundersik-

46 onkologi i sverige nr 3— 06

ning med mammografi 1986. Redan
frdn borjan sattes hoga kvalitetskrav pd
organisation och genomférande, och ut-
byggnaden i Sverige, som inkluderade
utbildning och uppbyggnad, tog dirfor
tio 4r.

Under senare delen av 1980-talet och
fram till i dag har dven flera uppdate-
ringar av de svenska randomiserade stu-
dierna publicerats. Den senaste dversik-
ten gjordes pd nira 250 000 kvinnor
med en genomsnittlig uppfoljningstid
pé 15 &r och med 1 094 dédsfall i brost-
cancer. Den visar att resultaten i studi-
erna stir sig mycket vil éver ling tid,
med 21 procents reduktion av risken for
dod i bristcancer hos alla inbjudna.

INFORT | DAGLIG PRAXIS

Efter att mammografihilsoundersok-
ningar har inforts som rutin i Sverige
har frigan rests om effekterna frin de
vetenskapliga studierna ocksd kan upp-
nds i daglig praxis. Under 2003 bildade

svenska och internationella experter en
grupp for att studera effekten av inforan-
det av servicescreening pd bristcancer-
dodligheten hos kvinnor i Stockholm,
Uppsala/Orebroregionen och Norrland.

Projektgruppen tog namnet Swedish
organised service screening evalutation
group (SOSSEG). Den bestir av ett nit-
verk av rontgenlikare vid de olika scre-
eningcentren, representanter frin Epide-
miologiskt centrum pa Socialstyrelsen,
representanter frin de regionala onkolo-
giska centren i Stockholm, Uppsala/Ore-
broregionen och Norrland och av inter-
nationell epidemiologisk och statistisk
expertis frin Cancer research UK, Lon-
don, Department of public health, Na-
tional Taiwan university, Taipei och
American cancer society i Atlanta.

Den grundliggande studiemetoden
har varit att jimfora dodligheten i brost-
cancer under en lika ldng tidsperiod fore
och efter servicescreeningens start vid
varje enhet (i princip en enhet per lin,
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men i Stockholm fem enheter), i genom-
snitt 13 ar fore och 13 dr efter den all-
minna screeningens inforande.

I analysen har man ocksd kunnat sir-
skilja kvinnor som deltagit i screening
frin dem som inte har gjort det. I stu-
dien kombineras data frdn en mingd oli-
ka i internationellt perspektiv unika da-
takillor: Svenska cancerregistret, detal-
jerade data fran de olika screeningcen-
tren om bland annat deltagande respek-
tive ej deltagande, dodsorsaksregistret,
kvalitetsregistren vid de regionala onko-
logiska centren och befolkningsregist-
ret.

I studien ingick drygt 540 000 kvin-
nor i perioden fore screeningens start
och nira 570 000 i perioden efter. Sam-
manlagt grundar sig studien pd cirka
2 700 och 2 000 dodsfall i bristcancer
fore respektive efter screeningens start
och mer dn 14 miljoner persondr.

Studien visar i relativa tal fyrtiotre
procents minskning av dédligheten i
bristcancer hos dem som deltagit efter
att screeningen inforts som rutin och 27
procents minskning hos alla som erbju-
dits screening, det vill siga inriknat de
som inte deltagit i studien. Hos de
418 000 kvinnor som hilsoundersokts
med mammografi under de tretton upp-
foljningsdren undveks 886 dodsfall i
brostcancer. Det var mycket konsistenta
resultat mellan de olika deltagande cen-
tren. 472 kvinnor behéver screenas for
att ridda ect liv.

FORVANTADE RESULTAT

Flera slutsatser kan dras. For det forsta
motsvarar resultaten mycket vil — eller
till och med overtriffar — vad som kun-
de forvintas frdn de randomiserade for-
soken med mammografi. Att det dess-
utom var sd lika resultat vid alla enheter
visar att mammografihilsoundersokning
ir en medicinsk teknologi som kan liras
ut och hanteras med god kvalitet pd
bred basis.

For det andra ir resultaten for kvin-
nor som deltagit i hidlsoundersskningen
mycket goda och det finns alltsd goda
skil att uppmana till att hérsamma en
kallelse till mammografi. Vidare ir an-
talet hilsoundersokta for att ridda ett
liv sett i perspektivet av kostnadseffek-
tivitet mycket rimligt, vilket dr ett upp-
muntrande besked till politiker och be-
slutsfattare.

Studiegruppen fortsitter nu sitt ar-
bete med mera detaljerade studier. En
aktuell fragestillning dr om effekter pd
dodlighet i mammografiscreeningen kan
ses redan tidigt i form av en minskning
av antalet fall med utbredd cancer, vilket
i sd fall skulle vara en viktig kvalitetsin-
dikator vid uppf6ljning av mammogra-
fihdlsoundersskning.

En annan friga ir att djupare studera
effekterna bland kvinnor i 4ldern 40—49
ar, vilket varit en kontroversiell fraga i
flera decennier. Manga landsting bjuder
in till mammografi forst fran 50 4rs al-
der. Mammografiundersokning i dlders-
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gruppen 7074 &r dr ocksé en hilsopoli-
tiskt viktig friga som kan belysas av
SOSSEG. Hela 30 procent av alla med
nydiagnosticerad bristcancer dr ver 70
ar. Samtidigt blir dldre kvinnor friskare.
En 70-drig kvinna i Sverige i dag har
cirka 16 ars forvintad dverlevnad och
brostcancer maste behandlas med lika
god kvalitet som hos yngre.

LARS HOLMBERG, PROFESSOR, KLINISK CANCEREPIDEMIOLOGI, REGIONALT ONKOLOGISKT CENTRUM, AKADEMISKA SJUKHUSET
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Lymfomdag i sn

P4 80-talet arrangerades under en period
nationella lymfomdagar. P4 den svenska
lymfomgruppens initiativ dterupptogs
arrangemangen i ny form 2003 och mo-
ten har héllits 2003 i Uppsala och 2004
i Lund. Iden med lymfomdagen ir att
den arrangerande kliniken presenterar
nyheter om lymfom och sin egen lym-
fomverksamhet, bide kliniskt och ve-
tenskapligt. Likemedelsbolaget Roche
har sponsrat lymfomdagarna.

Denna ging var det Umeds tur att std
som vird. Motet startade redan pd kvil-
len den 5 april, dels for att hinna med s&
mycket som mojligt, dels av transport-
tekniska skdl. Omkring 60 deltagare
fran hela landet vdgade sig upp till det
mycket sndiga Umed. Kvillssessionen
holls i Umeds omgjorda gamla rddhus.

Som vird f6r drets lymfomdagar hil-
sade jag alla vilkomna och holl direfter
en oversiktsforeldsning om aktuella be-
handlingar och problemstillningar vid
diffusa storcelliga B-cellslymfom.

Svenska lymfomgruppen har utarbe-
tat nationella riktlinjer f6r behandling
av diffusa storcelliga B-cellslymfom. Ar-
betet med dessa riktlinjer ir ett test for
att se om man skall g& vidare med rikt-
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oigt Umea

Den 5-6 april 2006 holls for tredje
gangen Svenska lymfomdagen i Umea.
Bland annat diskuterades Svenska lym-
fomgruppens nationella riktlinjer for
behandling av diffusa storcelliga B-cells-
lymfom. Martin Erlanson, 6verldkare vid
inbjudande Onkologkliniken i Umea
sammanfattar har lymfomdagen.

linjer for flera lymfomgrupper. Riktlin-
jerna presenterades av Mats Jerkeman,
Onkologen i Lund. Riktlinjerna finns pd
sodra regionens onkologiska centers
hemsida, http://www.ocsyd.lu.se/. En pa-
neldebatt foljde ddr man diskuterade
olika frigor kring riktlinjerna. En vi-
sentlig friga var pd vilka underlag man
skall bestimma riktlinjer. Mdnga av
riktlinjerna baserades pd studier som
inte dr publicerade, men presenterade
vid olika méten. Sverige har deltagit i
flera av dessa studier, som MinT-studien
(unga utan riskfaktorer) och HOVON-
46 (for ildre).

Om man baserar riktlinjerna enbart
pa publicerade studier finns det en risk
att resultaten blir inaktuella, sirskilt om
det kommit nya typer av likemedel. Men
4 andra sidan kan tidiga resultat som ofta
presenteras i fortid pd stora internatio-
nella méten forindras fram till att stu-
dien publiceras. Dessa svirigheter maste
man dock tyvirr leva med. Det ir viktigt
att man hinvisar till vilka undersok-
ningar riktlinjerna dr baserade pa.

En annan friga som diskuterades var
om man kan generalisera resultaten frin
studier dir man undersokt en riskgrupp,

till andra grupper som inte har stude-
rats. Kan exempelvis resultat frin stu-
dier av unga med f4 riskfaktorer dversit-
tas till unga med flera riskfaktorer res-
pektive frin avancerade stadier till liga
stadier?

Dessa fragor uppkom da vi diskute-
rade i vilka situationer den monoklonola
antikroppen rituximab skall ingd i pri-
mirbehandlingen. I ett flertal av studi-
erna har anvindandet av rituximab i pri-
mirbehandlingen visat en klar éverlev-
nadsskillnad men det har inte studerats
for alla undergrupper. Ménga kloka syn-
punkter kom fram, som kommer att leda
till vissa justeringar av riktlinjerna.

AGGRESSIV TYSK BEHANDLNING
Nista dag pabdrjades den egentliga lym-
fomdagen. Christian Buske frdn
Miinchen och den tyska studiegruppen
for ldgmaligna lymfom holl en genom-
gidng av behandlingen av follikuldra
lymfom. I Tyskland behandlar man dem
betydligt aggressivare in i Sverige, dd
CHOP-kemoterapi ingdr i primirbe-
handlingen.

Man har gjort ett flertal studier med
CHOP, dir man studerat virdet av hog-
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dosbehandling, interferon som under-
héllsbehandling och virdet av rituxi-
mab. Alla studier ir inte fardiganalyse-
rade, men man har sett en forlingd tid
till dterfall med tilligg av hégdosbe-
handling och rituximab. Om virdet av
rituximab-tilligget utjimnar effekten
av hogdosbehandlingen ir inte klart el-
ler om forlingd dterfallsfrihet innebir en
overlevnadsvinst.

Nista studie i Tyskland for de yngre
med avancerade follikuldra lymfom ir en
jimforelse mellan R-CHOP med hog-
dosbehandling och R-CHOP plus ritux-
imab som underhdllsbehandling.

Efter Christians Buskes uppskattade
foredrag fick Umeds talare ordet. Umed
ir regionsjukhus for en av de minsta re-
gionerna befolkningsmissigt, men den
absolut storsta till ytan, nimligen halva
Sverige. Detta faktum #r ndgot som pa-
verkar lymfomvérden i Umed och i nor-
ra regionen. En forutsittning for att
kunna bedriva bra vdrd ir ett gott och
nira samarbete mellan sjukhusen och de
olika klinikerna.

Jonas Nilsson, molekylirbiolog frin
Umea, holl en intressant féredragning
om kromosomala avvikelser vid lymfom
och vilka méjligheter till mélriktad be-
handling det kan medfora. Vid flera ty-
per av lymfom finns karaktiristiska
kromsomomforindringar, till exempel i
translokationerna t(14,18) vid follikulira
lymfom och i ¢(11,14) vid mantelcells-
lymfom. Det finns fler exempel.

Dessa kromosomforsindringar antas
ha en central betydelse for utvecklingen
och en blockering av de onormala pro-
teinuttrycken kan vara en mojlig ut-
veckling. Det finns ett flertal substanser
som har borjat testas eller dr i pipeline,
som kan innebira ytterligare forbice-
ringar i behandlingen av lymfom.

ANNAN BEHANDLING FOR BARN

En kort genomgéng av lymfombehand-
ling av barn och unga gjordes av bar-
nonkologen Kjell Johansson, Umed. Han
redovisade det lite annorlunda panorama
av lymfom som barn far och vilka pro-
tokoll man fsljer.

Beatrice Malmer frdn onkologen i
Umead talade om lymfom hos unga vux-
na. Skall man behandla dessa enligt
barnprotokoll eller som man behandlar
vuxna? Det beror antagligen pé diagnos.
For lymfoblastlymfom skall man kanske
anvinda barnprotokollen men f6r Hodg-
kin dr kanske vuxenprotokollen att fore-
dra. Detta dé det dr mindre strilbehand-
ling i vuxenprotokollen. Ett annat pro-
blem f6r unga vuxna ir deras sirskilda
behov, som gor att man bor ordna limp-
lig vardmiljo for dem. De befinner sig i
en brytningstid och har behov av utrym-
me for kompisar och familj.

Umeds hematopatolog Goran Roos
berittade sedan om telomerbiologi vid
lymfom. Telomerer heter de sekvenser
som indarna pd kromosomerna bestir
av. Telomererna bestdr av DNA-sekvens
som upprepas och vid varje delning for-
svinner en av sekvenserna. Det finns
telomeras i flera viivnader som kan bygga
upp telomererna igen. Mdnga intressan-
ta egenskaper kring celldelning, cellvila
(senscense) och celldod dr forknippat
med telomererna och nysyntesen av dem
med telomeraser.

For normala lymfocyter som delas
blir telomererna kortare. I lymfkortlar-
nas germinalcenter finns telomeras sd att
lymfocyterna i germinalcentret far ling-
re telomerer. Lymfom av postgerminal-
centerursprung har lingre telomerer
jimfort med lymfom av pregerminalcen-
terursprung.

Spekulationer om normala lymfocy-
ters telomerldngd och relationer till 4l-
dern diskuterades. Det verkar som man
med stigande dlder far kortare telomerer
och livslingden kan vara relaterad till
detta. Men det saknas longitudinella
studier for att veta det med sikerhet. Ett
sddant forskningsprojekt kan goras bara
om det finns sparade prov i en blodbank
sedan ling tid.

EPO-BEHANDLING

Frén norra regionen bidrog Michael He-
denus, Sundsvall, och Lena Brandefors,
Luled, med varsitt fordrag som redovi-
sade deras forskning.

Michael har studerat erytropoeitin-
anvindningen vid anemi hos patienter
med lymfatiska maligniteter. Han har
bland annat sokt efter anvindbara mar-
korer for att se vilka patienter som har
gliddje av EPO-behandling. Négra rik-
tigt bra markdorer har han inte identifie-
rat, men patienter som fitt mycket cy-
tostatika har l8ga trombocytnivéder och
hoéga serum-eponivder och har dirfor
mycket sma utsikter att ha ndgon nytta
av EPO-behandling.

Michael limnade lite preliminira re-
sultat frdn den nyligen avslutade NiFe-
studien. I den studerades virdet av intra-
vendst jirntilligg vid EPO-behandling.
Preliminirt visar undersskningen att ett
intravendst jirntilligg kan vara virde-
fulle. Det ska bli intressant att se vad
resultaten visar nir studien blir firdiga-
nalyserad.

Lena Brandefors har genomfort en re-
gisterstudie frin norra regionens lymf-
omregister. Registret har varit igang se-
dan 1995 och har 6ver 2 000 registre-
rade fall. I norra regionen har vi sedan
starten registrerat uppfoljning inklusive
given behandling. I en tidigare genom-
gdng hade vi funnit konsskillnader i va-
let av behandling dir det verkade som
om min fick mera intensiv behandling
in kvinnor. Efter en uppdatering har
Lena gjort en noggrann genomgang av
registeruppgifterna. Som vil var for-
svann di de flesta konsskillnaderna, men
det fanns vissa tendenser till skillnader.
Dessa var dock inte statistiskt signifi-
kanta.

Dagen avslutades med att Ann-Sofie
Johansson fran Onkologen i Umed redo-
visade ndgra patientfall innan métet av-
slutades och deltagarna dkte i vig soder-
och norrut. Kommentarerna efterdt vi-
sade att deltagarna var nojda med métet
och sdg fram mot nista lymfomdag, som
ir tinkt att hallas 2008, men det ir
innu inte bestimt var ndgonstans.

MARTIN ERLANSON, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, NORRLANDS UNIVERSITETSJUKHUS |
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Varvindar
over
Onkologidagarna

Arets Onkologidagar
dominerades av lakeme-
delskostnaderna, can-
cerplanen och de na-
tionella riktlinjerna for
prostatacancer, kolo-
rektalcancer och brost-
cancer. Framtidens stral-
terapi skissades och vi
fick ta del av intressanta
hedersférelasningar av
Lennart Hardell,

Heikki Joenssu

och Ingela Turesson,
sammanfattar har Svensk
onkologisk forenings ve-
tenskapliga sekreterare
Lotta Lundgren.
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Frin hotell Sédra berget i Sundsvall
kunde deltagarna vid drets Onkologida-
gar den 22-24 mars njuta av en under-
bar utsikt dver den varvintriga staden
och arkipelagen utanfor. Motet var vil-
besokt med upp mot 250 onkologer och
representanter frin industrin. Ett stort
tack till arrangérerna pa onkologklini-
ken i Sundsvall med Lena Carlsson, Lars
Franzen och Roger Henriksson i spetsen
och dven tack till alla utstillare frdn in-
dustrin.

Dagen fore motet holls ett utveck-
lingssymposium om vaccinationernas
roll som forebyggande behandling och
som terapi vid cancer. Hikan Mellstedt,
Stockholm, redogjorde f6r vacciner mot
tumortyper som prostatacancer, brost-
cancer, kolorektalcancer, njurcancer och
melanom. Utvecklingen gér mot att op-
timera forutsittningarna for ett bra im-
munsvar. Ett exempel ir att forbehandla
med l8ga doser cyklofosfamid for att eli-
minera immunsupprimerande T-celler.

Joakim Dillner, Malmé, berittade
om vaccination mot livmoderhalscancer.
Studier visar att cirka 70 procent av all
livmoderhalscancer orsakas av humant
papillomvirus, HPV 16/18. I Sverige in-
sjuknar 500 patienter per &r.

I en randomiserad amerikansk effek-
tivitetsstudie' var det ingen som utveck-
lade cancer i vaccinationsgruppen, dven
om vaccinet bara skyddar till 70 procent.
Det finns nu tvé tillgingliga vacciner
som snart registreras. Diskussioner pa-
gdr om vilka grupper som skall erbjudas
vaccination. Det spiannande dr att vac-
cinationen dven skulle kunna skydda

mot annan cancerutveckling, som i vul-
va, vagina, penis, anal, tonsill, tungbas
och hud.

Roger Henriksson redogjorde for ett
nytt vaccin mot lungcancer. Vaccinet
framstills av MUC-protein (glukosylerat
transmembranprotein)’. I en studie for
patienter med lungcancer i stadium IIIB
jimfordes vaccination med "best suppor-
tive care”. Den fann en forlingd media-



noverlevnad med 60 manader i vaccina-
tionsgruppen jamfért med 23 ménader
i kontrollgruppen.

VIKTIG FORSIKTIGHETSPRINCIP

Det finns en historisk lirdom att dra om
forsiktighetsprincipen vid cancerpreven-
tion. I sin Acta Oncologica Lecture be-
rittade Lennart Hardell, Orebro, om fe-
noxisyrornas orsak till cancer i det mo-

derna samhillet. Fenoxisyror anvindes i
bekimpningsmedel frin 1950-talet och
framdt i Sverige. Lennart Hardell fann
redan pd 1970-talet tre fall av mjukdels-
sarkom kopplade till fenoxisyror. Detta
ledde till studier av 400 fall med mjuk-
delssarkom jimfort med 900 kontroller
— man kunde di konstatera 3—4 ginger
okad risk for mjukdelssarkom vid expo-
nering for fenoxisyror.

Ytterligare studier pa lymfom har vi-
sat pd 4-5 ginger okad risk vid expone-
ring for fenoxisyror och klorfenol. P4 slu-
tet av sjuttiotalet forbjods dessa bekdmp-
ningsmedel i Sverige. Den minskande
incidensen av non hodgkins lymfom,
NHL, under 1990-talet kan vara en f6ljd
av forbud av bekimpningsmedel och att
vi har infort nya skyddsforeskrifter vid
hantering av miljofarliga amnen i dag’.
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Aven incidensen for testikelcancer ér
i avtagande. En mojlig orsak kan vara
den minskade exponeringen for miljo-
gifter. Studier visade att modrarna till
minnen med testikelcancer hade hogre
halter av de studerade kemikalierna®.

KOSTNADER OCH EFFEKTIVITET

Roger Henriksson, Umed, holl ett sym-
posium om de stigande likemedelskost-
naderna. I dag utgor kostnaden for can-
cerlikemedel knappt 6 procent av den
totala likemedelskostnaden i Sverige. Vi
star infor en utveckling dir befolkning-
en blir dldre och fler insjuknar i cancer.
Fler kommer att leva lingre med be-
handlingar som béde ir effektivare och
dyrare. Vi stdr dessutom infor problem
med regionala skillnader, socio-ekono-
miska skillnader och olika starka lobby-
grupper for respektive cancersjukdom.
Hur ska pengarna ricka till inom can-
cervarden?

Bertil Jonsson fran Likemedelsverket
redogjorde for hur nya likemedel kom-
mer ut pd marknaden. Den amerikanska
likemedelsmyndigheten FDA tillimpar
ofta ett accelererat godkinnande som
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grundar sig pd studier som inte behiver
ha en randomiserad kontroll. Priset i
USA styr ofta priset i Europa.

Nya likemedel registreras och god-
kinns centralt i EU men det finns en
mycket stor variation i anvindandet av
nya likemedel inom EU. Man talar om
en nytta/risk-optimering for godkin-
nande och att medlet ska vara kostnads-
effektive, vilket inte dr ett krav i Sveri-
ge.

Bo Lindblom frin Socialstyrelsen sdg
risker med de hoga kostnaderna for nya
likemedel, varav en del har for ldg ef-
fektivitet och eventuellt en ojimlik till-
gdng over landet. Han betonade de na-
tionella riktlinjerna for cancersjukdomar
som nu utarbetas inom Socialstyrelsen,
ddr man rangordnar tillstdnd och be-
handlingar.

Ann Christin Tauberman frin Like-
medelsforminsnimnden (LFN) uppma-
nade till kostnadseffektivitetsanalyser av
nya likemedel, detta for att forsikra sig
om att cancerpatienterna far tillgdng till
de dyrare behandlingarna. Socialstyrel-
sen har ett regeringsuppdrag att under
ar 2007 titta pd tumdorvardens kvalitet,

de onkologiska centrens roll, analysera
cancervardens struktur och organisation
och kartligga hur sjukvédrden arbetar
med prioriteringar.

Ellen Hyttsten frin Sveriges kommu-
ner och landsting framforde att kostna-
derna for onkologiska likemedel har
okat med 30 procent fran 2004 till 2005
i sluten vdrd och 25 procent i 6ppen
vard. Nigot 16fte om dnnu mer pengar
till cancerlikemedel gavs dock inte.

Fran klinikens sida betonade Goran
Edbom, Umes4, att vi likare har tkade
krav pd oss frin kunnigare patienter,
men att vi med bittre riktlinjer, vil ut-
arbetade vdrdprogram, prioriteringar
och kvalitetsuppfoljning kan vara med i
frontlinjen. Erik Ullenhag, folkpartiets
talesman i vird- och omsorgsfragor, vill
arbeta for en nationell cancerplan och er-
sdtta landstingen med sex regioner.

FRAMTIDENS STRALTERAPI

Det dr nu klart att det blir en nationell
stralterapianliggning. Bjorn Zackrisson,
Umed, Thomas Bjork-Eriksson, Gote-
borg, med flera redogjorde for planerna
pé en kombinationsanliggning for pro-



tonbehandling och jonterapi, som kom-
pletterar varandra bra med olika biolo-
gisk effekt och anvindningsomrade.

Centret dr tinkt att hamna i Uppsala,
béde for att man hir redan har erfaren-
het av protonterapi vid forskningsaccele-
ratorn pd Svedberglaboratoriet och for
att nirheten till Arlanda dkar tillging-
ligheten f6r patienterna frdn hela landet.
Man riknar med att cirka 10 procent av
alla strilbehandlade patienter har nytta
av protonterapi’.

Leif Lyttkens, landstingsoverlikare,
bekriftade att landstingsfullmiktige
forvintas ta beslut under varen. Svenskt
partikelterapicentrum SPTC har bildats
med Bjorn Zackrisson i Umed som pro-
jektledare. Radioterapeuter och radiofy-
siker ska arbeta 6ver hela landet och ut-
nyttja kompetensen med hjilp av Sjunet,
ett kommunikationsnit fér vird och
omsorg som i dag har till exempel tjins-
ter inom telemedicin med dverforing av
journaldata, kliniska ronder och radio-
logi (lis mer pd www.carelink.se).

Ett exempel pd strilbehandlingssam-
arbete redovisades av barnradioterapi-
gruppen, ett nitverk som nyligen har
bildats och dir gemensamma diskussio-
ner via Sjunet hills regelbundet®.

Den interaktiva ronden mellan strél-
behandlingsavdelningarna i Umed och
Sundsvall var ett annat exempel. Med
uppkoppling mot Umed under pigdende
konferens fick vi alla se hur avdelning-
arna kunde ta del av varandras strilbe-
handlingsplaner, réntgenbilder och dis-
kussion — framtidens modell.

HELHET | EN CANCERPLAN

Enligt WHO:s riktlinjer skall varje land
ha en cancerplan. Ulrik Ringborg,
Stockholm, betonade vikten av en hel-
hetssyn pd cancerverksamheten. Vi stir
infor stora utmaningar med 6kad cance-
rincidens och prevalens och samtidigt en
stor utveckling med nya likemedel och
mer avancerad utrustning. Sju procent av
kostnaden for vird gér till cancervard
medan cancer dr den tredje storsta sjuk-
domsgruppen.

Gunilla Enblad, Uppsala, pdpekade
betydelsen av att storre krav stills pd
personal med onkologisk kompetens. Vi
madste virna om vidareutbildning, dedi-
cerade vardplatser for cancerpatienter
och multidisciplindr handliggning, me-
nade hon.

En cancerplan ska vara en hjilp till
att uppritthdlla lika kvalitet dver landet.
Men i dag finns stora olikheter. Tor Ek-
man, Goteborg, redovisade exempelvis
att tillgdngen till cancerspecialister och
ST-likare per invdnare i landet varierar
stort. Aven anvindningen av nya cancer-
likemedel skiljer sig markant mellan de
olika regionerna.

Ursula Falkmer, Jonkoping, berittade
hur samverkan kan bedrivas inom exem-
pelvis patologin. De nationella riktlin-
jerna, som utarbetas tillsammans med
Socialstyrelsen, kommer att utgora en
del av cancerplanen. Dock betonade Go-
ran Edbom, Ume4, att yteerligare in-
strument behovs for harmonisering med
vardprogram, utvirdering av resultat,
prioriteringar och hilsoekonomiska ana-
lyser. Riktlinjer behovs ocksd for alla
cancerdiagnoser.

Mef Nilbert, Lund, framhéll forsk-
ningens ldngsiktiga virde dir vi méste
aterstilla det akademiska meritvirdet.
Hon betonade att vi méste ta vara pd det
unika vilkarakteriserade tumérmateria-
let vi har i Sverige och samordnat ut-
nyttja vara resurser inom translationell
cancerforskning. En cancerplan kan ver-
ka for mer samarbete mellan de olika
stora forskargrupperna.

Nils Wilking, Stockholm, redogjorde
for planerna pd ett organiserat samarbe-
te med EORTC i Stockholm for bland
annat introduktion och utvirdering av
nya likemedel.

Om vi inte fir en cancerplan finns ris-
ken att kvaliteten inte uppritthalls dver
landet, potentiell effekt av prevention
uteblir och innovationskrafterna mins-
kar ytterligare. Det blir en dalig kost-
nadseffektivitet och risk for att svenska
patienter soker sig utomlands.

Erik Ullenhag, Folkpartiet

Ellen Hyttsten, Sveriges kommuner och landsting

Bertil Jonsson, Lakemedelsverket
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300 UPPTACKTA CANCERGENER
Heikki Joensuu, Helsingfors, holl Jan
Waldenstrém Lecture pd temat mélrik-
tad terapi. Mutationer i vanligt uttryck-
ta gener orsakar bara cancer i sirskilda
vivnader. Det finns upp emot 300 upp-
tickta cancergener dir en stor andel av
dessa uttrycks men inte dr muterade i
vivnaden och d4 inte ir viktiga for tu-
moérutvecklingen.

C-kitreceptorn ir ett viktigt exempel
dir flera olika tumérer, som NSCLC
(icke smacellig lungcancer) och melanom
uttrycker c-KIT, men inte bir mutatio-
ner i genen och dirmed till skillnad fran
GIST (gastrointestinala stromacellstu-
morer) inte svarar pd behandling med
imatinib.

Vid icke smacellig lungcancer som
behandlas med erlotinib fann man att
EGFR-mutation gav en mycket higre
svarsfrekvens men utan overlevnads-
vinst'. Problemet ir att resistensutveck-
ling forekommer och kan orsakas av nya
mutationer, aktivering av alternativa sig-
nalvigar eller ckade nivder av tillvixt-
faktorer. I stromacellstumérer som ir
resistenta for imatinib, har man funnit
nya mutationer i exonerna 13 och 17.

Hos patienter med GIST, behandlade
under ldng tid med imatinib, ser man
hoga nivder av tillvixtfaktorer och detta
leder till snabb tumértillvixt vid utsit-
tandet av imatinib. Utvecklingen gér
mot att kombinera med cytostatika och
mot olika mélriktade terapier.

Ingela Turesson, Uppsala, redovisade
i Elis Berven Lecture ett imponerande
arbete med att metodiskt undersoka nor-
malvivnadsreaktionerna i samband med
strdlbehandling. Genom att ta upprepa-
de hudbiopsier pd patienter under hela
stralbehandlingsperioden kunde Ingela
Turessons forskargrupp undersoka olika
proliferationsmarkérer och cellcykelme-
diatorer. De konstaterade att hudcellerna
i strdlbehandlingens sena fas inte dor
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utan stannar i tillvixten, forflytear sig
uppdt i epidermis och differentieras.

I ett symposium som handlade om in-
formation till patienter och anhoriga i
sen palliativ fas betonade Pir Salander,
Umed, Marie Friedrichsen, Linkoping,
och Bertil Axelsson, Ostersund gemen-
samt vikten av professionellt bemétande
dir respekt och lyhordhet for patienten
och familj dr hornstenar i kommunika-
tionen. Bertil Axelsson redogjorde for sin
vardag i Ostersundstrakten dir uppre-
pade mdten i hemmen med patienter och
anhoriga ger mojlighet till forberedelse
infor patientens slutskede. Ect nyligen
startat register dokumenterar hur sjuk-
varden beméter minniskor under deras
sista levnadsvecka — www.palliativ.se.

FLERA CANCERRIKTLINJER

En stor del av konferensen dgnades 4t de
nationella riktlinjerna for prostatacancer,
kolorectalcancer och brostcancer.

Forst ut var Jan-Erik Damber, Gote-
borg, som sjilv ingdr i den arbetsgrupp
for prostatacancer som har till uppgift
att definiera sjukdomstillstind och 4t-
girder och direfter gora en preliminir
rangordning efter angeligenhetsgrad
uppdelad pd prevention, diagnostik, be-
handling och rehabilitering.

Faktadokumenten ir vetenskapliga
underlag som ligger till grund for prio-
riteringar frin 1-10 (1 har hogsta och 10
ligsta prioritet), baserad pé& sjukdoms-
tillstdndets svarighetsgrad, patientnytta,
kostnadseffektivitet och evidens.



Dessa riktlinjer dr sedan tinkta att
utgora stod for resursfordelning, still-
ningstagande till ny utrustning och be-
handling, underlag for virdprogram och
ge forutsittningar for likartade still-
ningstagande over landet till nya like-
medel. Den 21 april 2006 presenterades
riktlinjerna for bade likare och allmin-
heten pa Socialstyrelsens hemsida. Under
hosten 2006 ska man enligt planerna ta
beslut om riktlinjerna. Direfter ska ett
antal konferenser for brukare arrangeras
och riktlinjerna ska implementeras.

Kurativ behandling av prostatacan-
cer, bdde operation och radioterapi, fir
hog prioritet. Likasd palliativ strdlbe-
handling, smirtlindring, primérutred-
ning och second opinion. Medicinsk be-

handling av anemi far liksom skelettme-
tastaser 13g prioritet. PSA-screening och
robotkirurgi foreslds hamna under FoU,
det som inte dr prioriterat utan endast
ska bedrivas inom ramen for forskning
och utveckling.

Hans Starkhammar, Linkoping, ingar
i prioriteringsgruppen och har lagt ner
ett fantastiskt arbete pd prioriteringarna.
Han menade att det gér att utfora verti-
kala prioriteringar, det vill sdga inom en
tumérgrupp. Prioriteringarna ska base-
ras pd tre grundliggande etiska princi-
per det vill siga minniskovirdesprinci-
pen, behovs- och solidaritetsprincipen
(ddr cancersjukdomar ligger hogt) och
kostnadseffektivitetsprincipen.

Flera etiska dilemman finns dock vid
rangordningen, vad ska viga tyngst: bot
eller lindring, livslingd eller livskvalitet,
hig evidensgrad eller duger tung klinisk
erfarenhet? Stor nytta for fa eller liten
nytta for minga? Kostnadseffektivt eller
virdet av nya mojligheter?

Bengt Glimelius, Stockholm/Uppsa-
la, och Mef Nilbert, Lund, presenterade
de foreslagna riktlinjerna for kolorectal-
cancer. Screening av hogriskgrupper pri-
oriterades hogt medan screening av
lagriskgrupper dn sd linge hamnar pa
listan for FoU.

Operation och god diagnostik rang-
ordnas hogt, likasd preoperativ stralbe-
handling av operabel rektalcancer.

Adjuvant cytostatikabehandling vid
coloncancer rangordnas hogre for stadium
II/III med riskfaktorer medan adjuvant
cytostatikabehandling vid rektalcancer
dnnu sd linge riknas till FoU. Intressant
var ocksd att sen start av adjuvant be-
handling klassades som icke-gora”.

Fragor som nir operation/adjuvant
behandling ska utféras borde hamna i en
speciell del av riktlinjerna som kan till-
limpas for flera olika tumérsjukdomar.
Viktigt dr att titta pa olika kvalitetsin-
dikatorer, till exempel relativ 6verlev-
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nad, multidisciplindr bedomning, an-
slutning till vardprogram, andel patien-
ter som ansluts till studier och tillgdng
till st6d och information.

Erika Isaksson, Stockholm, var mo-
derator for brostcancer. Hir var arbetet
med riktlinjerna inte lika ldngt kommet
men man har nu fact hjilp av Svenska
brostcancergruppen. Partiell mastektomi
och adjuvant strdlbehandling rangord-
nas hogt. Adjuvant tamoxifen rangord-
nas ocksd hogt medan taxan i kombina-
tion med antracyklin adjuvant rangord-
nas ndgot ligre.

Trastuzumab adjuvant hamnar in s&
linge pd FoU men en godkind indika-
tion for adjuvant trastuzumab for HER-
2-positiva patienter dr att vinta till som-
maren 2006 och d& kommer man att
dndra rangordningen.

STAR SIG BRA | VARLDEN
Slutligen presenterade Roger Henriksson
och Rickard Danell frin Ume4 universi-

tet uppgifter om forskningsaktiviteten
inom canceromradet i Sverige. Genom
att titta pd och jimfora publiceringsak-
tivitet, fordelning av cancerfondsanslag,
citeringsfrekvens och publiceringar i on-
kologiska tidskrifter fann man att svensk
cancerforskning stdr sig bra i en interna-
tionell jimforelse.

Det var en linjir relation mellan till-
gdng pa forskningsmedel och produk-
tionsvolym. Uppmirksamheten (cite-
ringsgenomslag) var inte relaterat till
produktionsvolymen eller tillgdng pa re-
surser.

Sammanfattningsvis var det ett
mycket givande méte i Sundsvall och
alla verksamhetschefer uppmanas att
lata bade ildre och yngre likare fran kli-
nikerna fi mdjlighet att delta ndsta ar d&
motet kommer att hillas i Malmo/Lund
i slutet av mars.

Referenser:
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cancer vaccine. Biochem Soc Trans. 33:
705-8, 2005.
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lymphoma in Sweden and other countries

a result of cancer preventive measures?
Environ Health Perspect. 111: 1704-6, 2003.

4. Hardell L et al. In utero exposure to persis-
tent organic pollutants in relation to testicu-
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5. Glimelius B et al. Number of patients po-
tentially eligible for proton therapy. Acta
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THE 6TH INTERNATIONAL CONFERENCE ON

Adjuvant Therapy of
Malignant Melanoma

STOCKHOLM 15-17 JUNE, 2006

Molecular medicine, genetics,
immunology and developmental
therapeutics — controversies and new
horizons emerge from many disciplines
when it comes to the treatment of
advanced malignant melanoma.

The Conference will cover a number of aspects

of importance for the selection of patients and development
of more effective treatments: epidemiology, basic melanoma
biology, histopathology and prognostic factors, primary
treatment and staging, specific questions about ocular
melanoma, drug resistance and chemotherapy, interferon
treatment, immunotherapy and targeted therapy. Future
implementation of genomics in melanoma research will

also be discussed.

A NUMBER OF INTERNATIONALLY WELL RECOGNIZED
RESEARCHERS WILL PARTICIPATE IN THE CONFERENCE:

® A Anichini e Ch Balch @ N Cascinelli ® B Damato ® T Eisen e L Eggermont e D Elder
e K Flaherty ® A Hauschild ® M Herlyn e P Hersey e U Keilholz @ J Kirkwood ® R MacKie
® R Marais ® G Margison e M Middleton ® M Thomas ® G Parmiani ® P Riegman
® A Spatz e L Spitler and M Uhlén.

Organizing Committee: U Ringborg, J Hansson and S Retsas.

Visit www.congrex.com/melanoma
for programme, registration and further information.
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FORDROJT ILLAMAENDE

— ett kvardrojande problem vid
cytostatikabehandling

Nir jag vid mitten av 1980-talet borjade
arbeta med onkologisk klinisk farmako-
logi pa Karolinska sjukhuset fick jag av
Radiumhemmets legendariske chef, pro-
fessor Jerzy Einhorn, som min forsta stor-
re arbetsuppgift hjilpa till att utforma
bittre behandlingsrutiner mot illama-
ende och krikningar vid cytostatikabe-
handling.
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Jag hade som mest arbetat med labo-
ratorieforskning om cytostatika — om
behandling av kemoterapiinducerat illa-
méende visste jag absolut ingenting.
Dessvirre visade det sig snart att ingen
annan visste sd mycket mer — litteratu-
ren i dmnet kunde lisas in pd en halv
dag. Jag intervjuade sjukskoterskor och
likare vid Radiumhemmets péd den ti-

Behandling av kemoterapiinducerat illamaende ar

en succé inom onkologin med dagens 5-HT, -receptor-
blockerare. Men fordroéjt illamdende ar fortfarande

ett underskattat problem. Professor Curt Peterson,
Linkopings universitet, berattar har krakbehandlingens
positiva historia inom onkologin, fran attiotalets rond-
skalar att krakas i till dagens anitemetikabehandlingar.

den ménga avdelningar och alla forfa-
sade sig Over patienternas situation.

Cisplatinet hade borjat anviindas i stor
skala och for de patienter som fick be-
handling var nattduksborden belamrade
av rondskdlar. Man 6vervigde pé fulle
allvar att borja séva ned patienterna un-
der behandlingsdygnet eller -dygnen.

Jag fick snabbt kontakt med ndgra
unga onkologer (Gunnar Steineck och
Carl-Johan Fiirst), sjukskéterskor (bland
annat Sussanne Borjeson) och psykologer
(Mats Fredriksson och Timo Hursti)
med intresse for problemet och vi bil-
dade Krikgruppen, med starkt stéd av
Jerzy Einhorn. Vi var 6verens om att vi
mdste ha ndgon metod for att mita pro-
blemet och introducerade d& den visu-
ella analogskalan (VAS), som redan an-
vindes inom smirtforskningen.

CISPLATIN UTAN KRAKNING
Radiumhemmets krikgrupp bildades
ungefir samtidigt som den amerikanske
lungcancerlikaren Richard Gralla vid
Memorial Sloan Kettering i New York
introducerade hégdos metoklopramid
mot cisplatininducerat illamédende. Det
var den forsta behandlingen som visade
ndgon pataglig profylaktisk effekt, men
ingen kunde forklara varfor.

Hur vigade man ge hundratals mil-
ligram metoklopramid nir alla visste att

redan ndgra tiotal milligram kunde ge
obehagliga extrapyramidala biverkning-
ar? Hemligheten var att forebygga dessa
med biperiden — alltsd lite av katten pd
rattan och rdttan pa repet.

Vi introducerade hégdos metoklopra-
mid pd Radiumhemmets urologiska
vardavdelning, med Folke Edsmyr som
chef. Han var pigg pd nyheter. Det tog
inte ldng tid forrdn vi med vara VAS-
mitningar hade dvertygat omgivningen
om att behandlingen hade effeke, sir-
skile efter tilligg av ett kortisonprepa-
rat. Vissa patienter kunde nu 4 cispla-
tinbehandling helt utan krikningar.

En svérighet for rationell utveckling
av likemedel for behandling av kemote-
rapiinducerat illamdende var de bristande
kunskaperna om mekanismerna bakom.
Det ir rimligt att tinka sig att formdgan
att krikas upp oldmplig foda har varit en
viktig skyddsmekanism under minnis-
kans tidiga utveckling och att illaméen-
de skulle lira véra tidiga forfider att sa-
dan foda skulle undvikas framover.

Pionjirarbeten for att forstd mekanis-
mer bakom illamdende och krikning
gjordes av Borison och Wang i slutet av
1940-talet nir de pé katt identifierade
ett omrade i forlingda ryggmirgen med
en koordinerande funktion mellan in-
kommande impulser och effektuerande
utgdende nervimpulser. Detta omrdde
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SCHEMATISK BILD AV MEKANISMEN VID ILLAMAENDE OCH KRAKNINGAR

Figur 1. Krékcentrum i mitten med de olika inkommande impulser som kan leda till illamaende.

kallas krikcentrum men ir fortfarande
inte anatomiskt vildefinierat utan mera
att betrakta som ett neuronalt nitverk.

I botten pd fjirde hjirnventrikeln
finns ett omrdde, area postrema, med
sensorer som kinner av substanser i blo-
det. Detta kan ses som en del av krop-
pens forsvar mot yttre hot dir kemore-
ceptorerna fungerar som en extra siker-
hetsanordning for att skydda den kins-
liga hjirnan. Att det finns direkta vigar
frén blodet att utdsa illamdende och
krikningar kan visas genom att injicera
till exempel apomorfin pé katt, vilket
mycket snabbt utlgser krikningar.

Eftersom apomorfin ir en dopamin-
2-receptorstimulerare var intresset kring
illamdende och krikningar under ldng
tid fokuserat pa dopamin och dopamin-
receptorer. Och eftersom metoklopramid
ir en dopamin-2-receptorblockerare an-
sdgs medlets antiemetiska effekt stodja
hypotesen att dopaminreceptorstimule-
ring utlgser de cytostatikainducerade
symtomen (figur 1).
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AKUT ILLAMAENDE

Att cytostatika inte utloser illaméende
och krikningar genom direkt stimule-
ring av kemoreceptorerna i area postre-
ma var emellertid uppenbart, eftersom
illamdendet startar betydligt senare in
nir de hogsta cytostatikakoncentratio-
nerna uppnds i blodet. En méjlig forkla-
ring till fordrojningen skulle kunna vara
att receptorstimuleringen startar en re-
aktionskedja vars slutprodukt fororsakar
symtomen.

Sidana hypoteser har framlagts till
exempel av den engelske forskaren Adri-
an Harris for mer dn ett decennium se-
dan. Denna hypotes grundar sig pd att
cytostatika skulle himma nedbrytning-
en av endorfiner. Eftersom opiater kan
utlésa illamdende skulle en endorfinan-
samling kunna utlésa illamdende via sti-
mulering av endorfinreceptorer.

Alla som arbetar med cancerbehand-
ling vet att cisplatin dr starkt krdkfram-
kallande, medan den nirbesliktade ana-
logen karboplatin 4r det i mindre grad
— men vad beror detta pd? Klart dr att

’Inforandet av
riktlinjer medforde
att lakemedelskost-
naderna for illama-
endeprofylaxen
minskade.”
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det inte beror pa att cisplatin ir s& myck-
et mer effektivt som cytostatikum.

Ungefir samtidigt som Gralla kli-
niskt introducerade htgdos metoklopra-
mid som antiemetikum observerade den
schweizisk forskaren John Fozarde att
metoklopramid i hoga doser kunde mot-
verka den initiala sinkning av blod-
trycket som fés efter injektion av seroto-
nin pa forscksdjur.

Blodtryckssinkningen orsakas av en
bradykardi (ldngsam hjirtverksamhet)
efter stimulering av 5-HT;(5-hydrox-
ytryptamin)-receptorer pa vagala neuron
(Bezold-Jarisch-reflexen). Detta koppla-
des forst langt senare ihop med observa-
tionen att hoga doser metoklopramid var
s& mycket bittre mot cytostatikainduce-
rat illamdende 4n de ldga doser som
blockerar dopaminreceptorer och stimu-
lerar tarmmotoriken.

Numera dr det allmint accepterat att
metoklopramids effekt mot cytostatika-

inducerat illamdende beror pd 5-HT;-re-
ceptorblockad. Den ldga affiniteten till
receptorerna gor att hoga doser behovs.

SEROTONIN HAR MANGA ANSIKTEN
Serotonin ir en signalsubstans, som &ter-
finns pd manga stillen i kroppen. Den
anses till exempel delta i regleringen av
blodtryck, andning, gastrointestinal mo-
tilitet, somn, beteende och aptit. Mer-
parten av kroppens serotonin finns i en-
terokromaffina celler i mag-tarmkanalen
(cirka 90 procent), men det finns ocksa i
trombocyter (cirka 10 procent) och i det
centrala nervsystemet (cirka 1 procent).

Eftersom rubbningar i det serotoner-
ga systemet ir av betydelse vid minga
sjukdomstillstdnd (depression, pani-
kéngest, migrin) har forskning om sero-
toninreceptorer tilldragit sig stort intres-
se inom likemedelsindustrin.

Den engelske forskaren Paul Andrews
fann i borjan av 1980-talet att iller var

ett utmirke forsoksdjur for att studera
cytostatikainducerade krikningar. In-
jektion av cisplatin pd illrar utloser
snabbt krikningar/ulkningar som utan
behandling pdgdr under ldng tid. Med
denna djurmodell kunde man inom li-
kemedelsindustrin visa utmirkta antie-
metiska effekter av nya substanser som
selektivt blockerade 5-HT;-receptorn.
Denna receptor ir till skillnad fran 6v-
riga serotoninreceptorer inte kopplad till
ndgot “second messenger”-system utan
reglerar direkt jontransporten over cell-
membranet.

Inom négra fa &r introducerades tre
specifika 5-HT;-receptorantagonister:
Zofran (ondansetron), Kytril (grani-
setron) och Navoban (tropisetron) och
dessa revolutionerade cancervirden si-
tillvida att ménga cytostatikabehand-
lingar nu kunde ges polikliniskt. En 5-
HT;-receptorantagonist kombinerat med
ett kortisonpreparat "loste” i de flesta

ILLAMAENDE HOS BROSTCANCERPATIENTER EFTER BEHANDLING MED FEC

Figur 2. lllamaende hos brostcancerpatienter efter behandling med FEC (5-fluorouracil, epirubicin och

cyklofosfamid) fore och efter introduktion av behandlingsriktlinjer mot illamaende.
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LAKEMEDELSKOSTNADER 1999 OCH 2001

1999 2001 Kostnadséandring
Cytostatika 7 809 382 8405 654 +596 272
5-HT3-receptor- 956 350 645 683 -310 667
blockerare
Primperan 29526 36 396 +6 870

Figur 3. Inforandet av riktlinjer medférde att Idkemedelskostnaderna for illamaendeprofylaxen minskade trots att fler
cytostatikabehandlingar gavs. Tabellen visar en jamforelse mellan 1999 och 2001 i kronor, inrdknat badde dppenvard
och slutenvdrd.

fallen problemet med det akuta illama-
endet.

Hur fungerar 5-HT,-receptorblocke-
rarna? Den hypotes om mekanismen
bakom cytostatikainducerat illaméende
som i dag dr allmint accepterad gir ut
pa att cytostatika skadar enterokromaf-
fina celler i mag-tarmkanalens vigg.
Dirigenom licker serotonin ut och sti-
mulerar 5-HT;-receptorer pa vagusner-
vens afferenta, indtledande grenar. Dessa
formedlar impulser till krikcentrum va-
rifrin efferenta, utdtledande signaler, ut-
lsser illaméende och krikningar.

Hypotesen stdds av flera observatio-
ner, till exempel att man pa iller iakt-
tagit forindrade serotoninhalter i tarm-

mukosan efter cisplatintillforsel. P4
minniska kan man uppmita en tkad
urinutsondring av serotoninmetaboliten
5-hydroxyindolittiksyra (5-HIAA) tim-
marna efter cisplatintillférsel. Behand-
ling med en serotoninsynteshimmande
substans reducerar cisplatininducerat il-
laméende hos cancerpatienter pd ett dos-
beroende sitt.

Detta dr dock ingen idealisk vig ef-
tersom himningen av serotoninsyntesen
medfor en rad biverkningar.

UTVECKLING AV ANTIKRAKRUTINER

Nir jag 1999 i Linkoping aterforenades
med min tidigare doktorand frdn Radi-
umhemmet, Sussanne Borjeson, bildade

vi en ny antiemetikagrupp vid Universi-
tetssjukhusets onkologiska klinik. Vi
borjade med att introducera patientdag-
bocker, i vilka patienterna under tio da-
gar fick registrera eventuellt illaméende,
om de haft krikningar och ge en allmin
skattning av sitt vilbefinnande.

En databas skapades for att lagra in-
samlade data. Under en period kartlade
vi problemen med de relativt ostandar-
diserade rutiner som rddde. Under tiden
utarbetade vi riktlinjer for antiemetika-
behandling vid alla vanligt férekom-
mande cytostatikakurer utifrin evidens-
baserade riktlinjer som publicerats i in-
ternationella tidskrifter. Introduktionen
av dessa riktlinjer ledde till patagliga

”Det fordrojda illamaendet borjar
16—24 timmar efter kemoterapin och
kan paga i atskilliga dygn.”
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ILLAMAENDE FOR KVINNOR | OLIKA ALDRAR

Figur 4. Yngre kvinnor har mer illamaende &n ldre. Figuren visar kvinnor med bréstcancer i dldrarna under 40 ar,

mellan 40 och 60 &r och éver 60 ar.

forbittringar och i databasen finns nu
uppgifter om manga tusen behandlings-
omgangar (figur 2).

Inforandet av riktlinjer medférde
ocks att likemedelskostnaderna for il-
lamédendeprofylaxen minskade, huvud-
sakligen genom att behandlingstiden for
5-HT,-receptorantagonister forkortades
och metaklopramid (Primperan) infor-
des mot fordrojt illamdende (figur 3).

Figur 4 visar att yngre patienter med
brostcancer har storre problem med il-
lamdende in ildre patienter vid behand-
ling med FEC (5-fluorouracil, epirubicin
och cyklofosfamid). Detta ir kint sedan
tidigare och visar validiteten i databa-
sens material.

De utomordentliga effekterna av 5-
HT,-receptorantagonisterna mot akut
kemoterapiinducerat illamdende har
samtidigt tydliggjort att fordrojt illama-
ende ir en separat entitet. Det fordrijda
illamdendet borjar 16—-24 timmar efter
kemoterapin och kan pdgd i dtskilliga
dygn. Tidsgrinsen mellan akut och for-
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”’lllamaende ar ett
vanligt symtom och
kan ha manga orsa-
ker forutom kemo-
terapi. Ett onske-
mal ar naturligtvis
att antiemetika ska
vara effektiva oav-
sett illamaendets
orsak.”

drojt illaméende kan naturligtvis varie-
ra mellan behandlingar och mellan in-
divider, men mekanismen for det for-
drojda illamdendet dr en annan dn vid
akut illamdende, vilket forklarar varfor
5-HT;-receptorantagonister inte ir ef-
fektiva. Kortikosteroider och metoklo-
pramid i "normala” doser, det vill siga
30—60 mg/dygn, har effekt mot fordroje
illamdende, vilket kan antyda att stor-
ningar i mag-tarmkanalens motilitet dr
en utlosande faktor. Ett stdd for detta dr
ocksd att mittnadshormonet kolecysto-
kinin kan utlésa illamdende hos férsiks-
djur.

BETINGAT ILLAMAENDE

Fore introduktionen av 5-HT;-recep-
torantagonisterna var uppkomsten av be-
tingat illamdende ett svdrt problem for
mdnga patienter. Patienter som upplever
illamdende (obetingat stimuli) utlost av
kemoterapi utsitts dven for en mingd an-
dra intryck, till exempel matlukt, synin-
tryck frdn kontakten med avdelningsper-
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sonalen och sjukhuset. Genom en beting-
ad reflex kopplas dessa stimuli ihop med
illamdendet och i ett senare skede kan
det ricka med till exempel matlukt for
att utldsa illamdende.

Sidan betingning ir mycket svirbe-
handlad och kan undvikas genom att ef-
fektivt forebygga det cytostatikainduce-
rade illamdendet.

Tllamdende ér ett vanligt symtom och
kan ha minga orsaker férutom kemote-
rapi. Ett 6nskemadl dr naturligtvis att an-
tiemetika ska vara effektiva oavsett il-
lamdendets orsak. Likemedel som péver-
kar impulsoverforingen mellan inkom-
mande signaler och utgdende illamden-
de- och krikningsutlosande signaler har
bist forutsittningar att uppnd detta.

5-HT;-receptorantagonisterna anses
huvudsakligen verka genom att blockera
nervimpulser frin mag-tarmkanalen till
krikningscentrum i forlingda mirgen,
allesd langt ut i reflexbdgen. Det dr ddr-
for forstdelige att dessa inte dr verksam-
ma mot till exempel sjosjuka, dir impul-
ser kommer fridn innerdrat till krik-
ningscentrum.

Mot bakgrund av detta ter det sig
ocksd naturligt att 5-HT;-receptoranta-
gonisterna dr mest effektiva pd illama-
ende som orsakas av ett serotoninutflode
i tarmviggen, vilket sker i samband med
cytostatikabehandling, strdlbehandling
och mekanisk paverkan sdsom vid buk-
kirurgi.

NK,-RECEPTORANTAGONISTER

For ndgra dr sedan presenterades intres-
santa djurexperimentella resultat dir
NK,(neurokinin 1)-receptorantagonister
kunde blockera krikningar utlosta inte
bara av cytostatika och joniserande stral-
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ning utan dven av morfin, ipekakuana
(krikrot) och kopparsulfat. Man tror att
det breda spektrum av illamdende som
péverkas sammanhinger med att medlen
blockerar substans P-utlésta nervimpul-
ser i det centrala nervsystemet nira krik-
centrum.

De ndrmare sammanhangen mellan
denna signalsubstans och emesis (krik-
ning och ulkning) dr emellertid inte
kinda. Klinisk utvirdering av flera NK,-
receptorantagonister pdgar for nirvaran-
de. Det forsta preparatet, Emend aprepi-
tant, dr sedan ett par ar godkint som
tilliggsbehandling till 5-HT;-receptor-
blockerare och kortikosteroid vid hog
och medel-emetogen kemoterapi. I kli-
niska provningar har aprepitant visat en
god effekt framfor allt mot fordroje il-
lamé&ende. Medlet har dock en hel del
interaktionsproblem som mdste upp-
mirksammas.

I Sverige har Emend hittills inte fact
ndgon stor anvindning trots att det re-
kommenderas i internationella riktlinjer.
Detta beror nog dels pd att foretaget
(MSD) inte arbetat i filtet tidigare och
dels péd det hoga priset.

Nir 5-HT;-receptorantagonisterna in-
troducerades och kostade 150-200 SEK
per dos reagerade man frin sjukvarden
pa det hoga priset men hilsoekonomiskt
kunde det litc forsvaras genom att
ménga behandlingar kunde ges polikli-
niskt i stdllet for inneliggande med
minskade virdkostnader som fljd.

For Emend finns inte motsvarande
ekonomiska vinster att himta hem. Hir
ir frigan i stillet hur mycket sjukvirden
ir beredd att betala for patienternas for-
bittrade livskvalitet.

NULAGET - VIKTIGASTE ATGARDER

Ar 1983 publicerades en undersskning
didr patienter som genomgdtt cytostati-
kabehandling rankade de mest besvi-
rande biverkningarna. Eftersom detta
var fore introduktionen av 5-HT;-recep-
torantagonisterna var det foga forvinan-
de att krikningar och illamé&ende top-
pade listan. Mera forvinande ir att illa-
méende vid liknande undersskningar
1996 och 1997 fortfarande toppar be-
svirslistan dven lingt efter introduktio-
nen av de nya likemedlen.

Sannolikt kan detta tillskrivas de for-
drojda illamdendebesviren, som inte
mirks under tiden patienten ir kvar pd
sjukhuset och dirfor riskerar att under-
skattas av personalen. Det viktigaste i
nuldget dr att tillimpa de evidensbase-
rade kunskaperna och for detta dr upp-
foljningen i ndgon form av patientdag-
bok, dir information gér fram till be-
handlande personal, mycket viktig. All-
deles nyligen har ett nationellt webbase-
rat Emesisregister med vért system som
mall presenterats, och det anvinds av
flera onkologiska kliniker i landet.

Ett annat viktigt omrdde ir att iden-
tifiera riskgrupper for att utveckla be-
svirligt illam8ende och krikningar.
Kint dr att kvinnligt kon, 18g dlder, be-
nigenhet for rorelsesjuka och oro ir risk-
faktorer. Den endogena kortisolproduk-
tionen dr av stor betydelse. Forhopp-
ningsvis kommer man inom ndgra dr att
genom ett enkelt frigebactteri, eventuellt
kompletterat med kortisolmitning, kun-
na differentiera behovet av illaméende-
profylax hos patienterna.

CURT PETERSON, PROFESSOR | KLINISK FARMAKOLOGI, INSTITUTIONEN FOR \‘
MEDICIN OCH VARD, HALSOUNIVERSITETET, LINKOPING




Q

Vi glémmer aldrig varfor vi gor det vi gor

Vi forstar vad det innebdr att stillas infor en cancerdiagnos. Dérfor samarbetar vi med professionella inom sjukvarden for
att utveckla de mest precisa, effektiva och patientvénliga teknologierna. Nucletrons 1&sningar tacker inte bara det mest
avancerade inom brachyterapi som finns idag, utan dven de mest sofistikerade dosplaneringsystemen, de senaste 16snin-

garna inom informationshantering och professionellt utbildningsstod. For vi, liksom du, inser vardet av att se till helheten.
For mer information besék www.nucletron.com

Nucletron Scandinavia AB N I t

Box 704,751 47 Uppsala u c e ron
Telefon 018-565000 . .

Email: info@se.nucletron.com Improving patient care




eee debatt

72 onkologi | sverige nr 3= 06

Trots att Ulrik Ringborg inte
brustit i sin verksamhet av-
skedades han som verksam-
hetschef vid Radiumhemet
den 1 december i fjol. Da-
remot har divisionschefen
Svante Baehrendtz, den som
avskedade honom, begatt en
rad procedurfel, papekar har
forre justitieradet och ord-
foranden i Hogsta domsto-
len Olle Hoglund.

en tinkvird artikel i Likartidning-
Iens webbupplaga i januari i &r med

rubriken "Behévs en medborgarkom-
mission for sjukvirden?” berér professor
Lars Werkd organisations- och ansvars-
frdgor inom sjukvédrden. Den gav niring
at tankar som gnagt i mig alltsedan Ul-
rik Ringborg den 1 december avskedades
frdn sin befattning som verksamhetschef
for onkologkliniken vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset.

I det drendet har forekommit s& manga
oriktiga uttalanden och missforstind att
jag borjat undra om det 6verhuvud finns
ndgonting som ir riktigt i drendet. Mina
misstankar har forstirkts genom ett de-
battinligg av personaldirektdren Eva
Dannert i Likartidningen 12/2006 under
rubriken "Inte ett dugg konstigt att bris-
tande fortroende dr grund for uppsig-
ning”.

Inldgget utgor svar pa ett tidigare in-
ligg av med dr Jan Halldin angdende
sjukhusets forhallande till yttrandefrihe-
ten. Debatten har uppenbarligen sin upp-
rinnelse i avskedandet av Ringborg. Det
ir dirfor anledning ate forst soka klar-
ligga vad som hint i det drendet.

AVSKEDANDET

Den utlésande faktorn var som bekant att
en rad likare och forskare forklarade sig
sakna fortroende for divisionschefen Svan-
te Baehrendtz och krivde hans avgdng,
sedan han bland annat genom neddrag-
ning av vardkapaciteten skapat stora pro-
blem p& Radiumhemmet.



BLEV RINGBORG
VERKLIGEN AVSKEDAD?

Som skil anférdes Baehrendtz’ oin-
tresse for och avsaknad av kunskap om
onkologisk verksamhet, vilket lett till
bristande forstdelse for cancersjukvirden
och brist pa lyhdrdhet for medarbetarna.
Sjukhusledningen ignorerade nddropet.
Baehrendtz svarade med att avskeda
Ringborg med forklaringen att han sak-
nade fortroende f6r Ringborg i rollen
som verksamhetschef.

Vid ett informationsméte dagen efter
avskedandet klargjordes genom Baeh-
rendtz’ svar pd frigor att Ringborg inte
brustit i sin verksamhet vare sig i medi-
cinske eller i ekonomiskt hinseende. Vad
hade han di gjort for fel?

Jo, tydligen var felet att han inte hade
forsokt forméd medarbetarna att ta tillba-
ka sin meningsyttring. Att mirka dr att
Ringborg inte stod bakom kravet pd Ba-
ehrendtz’ avgdng. Det hade han ocksd
gjort klart for Baerendtz. Diremot hade
han forklarat sig dela medarbetarnas upp-
fattning om de brister i sjukvarden som
foranledde kritiken mot Baehrendtz.

ORIKTIGA UTTALANDEN

Trots klarliggandet vid informations-
motet gick sjukhusdirektdren och Baeh-
rendtz i intervjuer samma dag ut med
uttalanden att Ringborg "inte skott can-
cervirden som han borde”, att han “inte
klarat att halla kvaliteten pd varden” och
att han “fate tillrdckligt med resurser for
verksamheten men inte formadtt ta till-
vara dem pa ritt sdct” (SvD 3.12.2005).

I en artikel i Sjukhuslikaren 6/2005
under rubriken "Delade meningar om
verksamhetsnira toppstyrning” siger
Eva Dannert att "om en verksamhetschef
stoder en skrivelse dir hans underord-
nade kriver divisionschefens avgang, dd
ir det inte konstigt att divisionschefen
forlorar fortroendet for honom” och vi-
dare att "beslutet att stinga vardavdel-
ningen fattades av verksamhetschefen
Ulrik Ringborg och det beslutet fir han
ta ansvar for.”

Alla dessa uttalanden dr mot bak-
grunden av vad som forekommit orik-
tiga. Den som foljt verksamheten pd Ra-
diumhemmet vet att det var Baehrendtz
som beslot att en vardavdelning skulle
stingas och att bristen pd personal —
béde likare och vardpersonal — beror pd
att sjukhusledningen vigrat hérsamma
verksamhetschefens propder om kade
resurser.

Till saken hor att sjukhusdirektsren
sd sent som i brev den 9 november 2005
till personalen vid Radiumhemmet for-
klarat sig dela personalens "uppfattning
av Ulriks fina insatser under en besvirlig
integrationsfas”.

De oriktiga pastdendena mot Ring-
borg kom mig att undra dven over ett
uttalande av sjukhusdirektéren i den
forut nimnda tidningsintervjun, att ”det
finns stora personalgrupper som inte vill
att Ulrik Ringborg ska fortsitta som
verksamhetschef, exempelvis de kom-
munalanstillda”. En forfrigan hos Vard-
forbundets och Kommunals fackliga f6-

retridare gav vid handen att de inte alls
tagit stillning mot Ringborg.

INGET SAMRAD MED KI

Ett mirkligt intervjuuttalande stir Ba-
ehrendtz for i Likartidningen 3/2006,
ndr han sdger "Att jag sjilv skulle be-
hova gé var en risk som jag kalkylerade
med nir jag beslutade att avsitta Ulrik
Ringborg”. En sirskild omstindighet
som tyder pd att Baehrendtz tvekade om
riktigheten av sitt beslut dr att han un-
derlit att fore beslutet samrdda med f6-
retridaren for Karolinska Institutet, vil-
ket han borde ha gjort. Nir jag frigat
divisionsprefekten om Kl:s instillning i
saken, har jag fatt till svar att hon aldrig
blev tillfrigad. Hir brot Baehrendtz mot
det sd kallade ALF-avtalet, som foreskri-
ver samrdd med KI.

Men det ir inte det enda. For sjukhu-
set finns ett regelverk som bestdr av en
arbetsordning for sjukhusets styrelse, en
instruktion for sjukhusdirektsren och
slutligen en delegerings- och beslutsord-
ning for andra befattningshavare.

Enligt denna beslutsordning ir sjuk-
husdirektoren, men inte divisionschefen,
behorig att besluta om avsked eller upp-
signing av personliga skil. Nir jag fra-
gat Baehrendtz vad han grundade sin
behorighet pd fick jag till svar att han
var Ringborgs chef och den som tillsatt
Ringborg. Det ir riktigt att divisions-
chefen enligt nimnda beslutsordning
dger tillsitta verksamhetschef men han
dger inte avskeda.
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"Eftersom en verksamhetschef salunda uppbar en sarskild
befattning, till och med reglerad av riksdagen, galler f6r honom
eller henne vanliga administrativa och arbetsrattsliga bestam-
melser. Det betyder att divisionschefen Baehrendtz enligt sjuk-
husets regelverk inte var behorig att avskeda Ringborg fran
befattningen som verksamhetschef”

ETT EGENDOMLIGT SYNSATT

Hur forklarar man d& dessa procedurfel?
Ja, det forstndmnda, det vill siga under-
litenheten att samrdda med KI, dr svart
att forklara. Det sistnimnda felet forkla-
ras tydligen med att befattningen som
verksamhetschef dr ett slags tilliggs-
uppdrag till befattningen som overli-
kare, vilket inte foljer givna regler.

Synsittet skymtar i slutet av det tidi-
gare nimnda debattinligget av Eva
Dannert. Det har ocksd kommit till ut-
tryck i ett tidigare debattinligg av sjuk-
husstyrelsen i Svenska Dagbladet den
16.12.2005. Styrelsen siger dir att det
ir viktige att pdpeka "att den chef som
nu har fite limna sin post enbart har
forlorat just chefskapet. Sin anstillning
som overlikare och professor har han na-
turligtvis kvar”.

Synsittet dr oroande i det att det ger
mojlighet till ett ovirdigt tricksande
med anstillningar. Om till exempel en
likare utanfor sjukhuset soker och for-
ordnas pd befattningen som verksam-
hetschef, kan han samtidigt férordnas
som overldkare for att lite kunna skiljas
frdn befattningen som verksamhetschef
under hdnvisning till att han dndd har
kvar sin befattning som 6verlidkare. Det
torde inte befrimja ett 6nskemal om vil-
meriterade sokande.

Riktigheten i det nimnda synsittet
madste starkt ifrdgasittas. Det kan moj-
ligen vara en kvarleva frin tiden fore
chefsoverlikarreformen dr 1991. En un-
dersokning av ansvarsfordelningen inom
sjukvirden, nirmare bestimt forhillan-
det mellan det medicinska ledningsan-
svaret och det administrativa, visar ock-
sd att synsittet inte héller.

74 onkologi i sverige nr 3— 06

LEDNINGSANSVARET

Fore ar 1971 gillde ingen uppdelning av
ansvaret pd en medicinsk och en admi-
nistrativ del. Det behovdes inte heller,
eftersom det vid varje klinik fanns bara
en overlikare som hade det samlade an-
svaret for verksamhetsomridet. Sedan
mdjlighet 6ppnats att ha flera dverlikare
vid samma klinik skildes de medicinska
ledningsfunktionerna frén de adminis-
trativa.

Med overlikartjinsterna foljde alltid
ett medicinskt ledningsansvar, for varje
overlikare inom hans begrinsade verk-
samhetsomrdde. Det administrativa led-
ningsansvaret for hela kliniken skulle av
sjukvardshuvudmannen uppdras &t en
av overlikarna sdsom en sirskild till-
liggsfunktion. Denne 6verlikare be-
nimndes klinikchef.

I nu gillande hilso- och sjukvérdslag
(1982:863) finns inga bestimmelser om
det administrativa ledningsansvaret.
Sjukvérdshuvudminnen fir sjilva be-
stimma sin organisation.

Diremot har i hilso- och sjukvérds-
lagen intagits bestimmelser om det
medicinska ledningsansvaret. Statsmak-
terna har ddrmed velat virna patienter-
nas sikerhet i vdrden. Enligt de ur-
sprungliga bestimmelserna (14 §) skulle
det finnas en sirskild likare som ansva-
rade for ledningen av den medicinska
verksamheten inom det verksamhetsom-
rdde som landstinget bestimde. En si-
dan likare benimndes 6verlikare i friga
om verksamheten pd sjukhus och di-
striktsldkare utanfor sjukhus.

Ett problem med den angivna ord-
ningen var att det vid kliniker och mot-
svarande enheter, dir det fanns flera li-

kare med medicinskt ledningsansvar,
inte fanns ndgra bestimmelser om att en
viss befattningshavare skulle ha ett dver-
gripande ansvar for verksamheten. For-
slag kom dirfor att framliggas om att
det lagreglerade ledningsansvaret borde
avse inte bara de medicinska funktioner-
na utan ocksi de administrativa.

Genom en lagindring dr 1990 fore-
skrevs att det vid en enhet for diagnostik
eller vard och behandling skulle, om det
behovdes med hinsyn till patientsiker-
heten, finnas en sirskild likare med spe-
cialistkompetens som svarade for den
samlade ledningen av verksamheten.

En sidan likare benimndes chefso-
verlikare. Chefsoverlidkaren skulle se till
att patienterna fick en siker och god hil-
so- och sjukvédrd. Han skulle dessutom
svara for enhetens budget och resurser-
nas anvindning samt ha ett samlat re-
sultatansvar.

VERKSAMHETSCHEF NAGOT NYTT
Chefsoverlikarreformen innebar att be-
stimmelserna om ett samlat lednings-
ansvar gillde endast enheter dir hinsy-
nen till patienternas sikerhet i varden
krivde att verksamheten leddes av en li-
kare. Betriffande andra enheter dverlits
till sjukvdrdshuvudminnen sjilva att
bestimma ledningsansvarets omfatt-
ning.

En allmin strivan kom att gora sig
gillande med inneborden att samma
regler borde gilla for all hilso- och sjuk-
vard. S& blev det ocksd och en ny be-
stimmelse tridde i kraft den 1 januari
1997. Den som anfortroddes det samlade
ansvaret for verksamheten benimndes
nu verksamhetschef. Denne behéver inte
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tillhora hilso- och sjukvérdspersonalen
utan kan tillhora annan yrkeskategori.

I hilso- och sjukvérdslagen foreskrivs
nu i 28 § att ledningen av hilso- och
sjukvérd skall vara organiserad s& att
den tillgodoser hog patientsikerhet och
god kvalitet av vdrden samt frimjar
kostnadseffektivitet.

I den foljande 29 § stadgas att det
inom hilso- och sjukvérd skall finnas
ndgon som svarar for verksamheten
(verksamhetschef). Verksamhetschefen
skall bland annat ansvara for den l6pan-
de verksamheten samt uppritthdlla och
bevaka att hilso- och sjukvédrdsverksam-
heten tillgodoser hog patientsikerhet,
god kvalitet av virden och frimjar kost-
nadseffektivitet inom det verksamhets-
omride som bestimts.

Regeringen far enligt lagen overldta
at Socialstyrelsen att meddela foreskrif-
ter till skydd for enskilda. Socialstyrel-
sen har ocksé utfirdat sidana rdd be-
tecknade "Socialstyrelsens allminna rdd
Verksamhetschef inom hilso- och sjuk-
vard” (SOSFES 1997:8).

I sina rdd skriver Socialstyrelsen att
verksamhetschef dr en ny funktion och
den kan inte direkt jimforas med ndgon
tidigare befintlig befattning. Vardgiva-
ren, det vill sdga landstinget, ansvarar
for att det utses verksamhetschefer for
all den hilso- och sjukvérdsverksamhet
som bedrivs av denne. Vidare heter det
bland annat att virdgivaren ansvarar for
att verksamhetschefen ges mojlighet att
utfora sina arbetsuppgifter s att pa-
tientsikerheten ir tillfredsstidllande och
virden vid enheten har god kvalitet.

EN SARSKILD BEFATTNING
Statsmakterna har siledes varit angelig-
na om att i lag dels faststilla kvalitets-
kravet pd hilso- och sjukvarden, dels
reglera ledningsansvaret i syfte att till-
forsikra patienterna en siker vird. Verk-
samhetschefen har, liksom tidigare chef-
soverlikaren, det samlade ledningsan-
svaret med ansvar for hog patientsiker-
het och god kvalitet av vdrden samt
kostnadseffektivitet.

Av det anftrda, som bygger pé forar-
betena i de aktuella lagstiftningsiren-
dena (frimst prop. 1989/90:81 och prop.
1995/96:176), torde framgé att uppgif-
ten som verksamhetschef dr en sirskild
i lag reglerad befattning med sirskilt
ledningsansvar, framfor alle det medi-

Ti%  askednsgilissesiage nir 3=

"Eftersom férhallandena
pa Radiumhemmet blivit
sa miserabla att patient-
sakerheten var satt i fara,
var Ringborg i egenskap av
verksamhetschef i sin fulla
ratt att havda sin mening
till skydd for patient-
sakerheten.”

cinska. Den kan inte betraktas som ett
enkelt tilliggsuppdrag till en dverlikar-
befattning, vilket faller utanfor gingse
administrativa och arbetsrittsliga regler.
Som nimnts kan verksamhetschefen
tillhora en annan yrkeskategori dn sjuk-
vardspersonalen. Nir s& dr fallet blir det
sirskile svdrt att tala om ett tilliggsupp-
drag.

Eftersom en verksamhetschef sdlunda
uppbir en sirskild befattning, till och
med reglerad av riksdagen, giller for ho-
nom eller henne vanliga administrativa
och arbetsrittsliga bestimmelser. Det
betyder att divisionschefen Baehrendtz
enligt sjukhusets regelverk inte var be-
horig att avskeda Ringborg frdn befatt-
ningen som verksamhetschef.

DEN ARBETSRATTSLIGA REGLERINGEN
Det sagda innebir vidare, att Baehren-
dtz haft att iaktta de arbetsrittsliga reg-
lerna. Befattningen som verksamhets-
chef ir inte av den karaktidr att den kan
anses undantagen frdn tillimpningen av
lagen (1982:20) om anstillningsskydd.
Enligt 30 § denna lag hade Baehrendtz
varit skyldig att fore avskedandet under-
ritta Ringborg dirom i forvidg. Sddan
underrittelse skedde inte. Baehrendtz
brot alltsd mot nimnda paragraf i an-
stillningsskyddslagen.

I det anstillningskontrakt varigenom
Ringborg forordnats som verksamhets-
chef hinvisas till "Allminna bestimmel-
ser, specialbestimmelser och 6vriga
inom den kommunala sektorn gillande
kollektivavtal”. Vidare sigs att tvist
mellan arbetsgivaren och Ringborg ro-
rande kontraktet, som inte kunnat 16sas
genom direkta forhandlingar mellan
parterna, skall avgoras i enlighet med
forhandlingsordningen i kommunala
huvudavtalet, KHA. Varfor foljdes inte
dessa bestimmelser vid avskedandet?
Utgor de bara berlocker i avtalet utan be-
tydelse? Vad siger sjukhusets styrelse?

I sak giller enligt anstillningsskydds-
lagen att avskedande fér ske, om arbets-
tagaren grovt har dsidosatt sina dliggan-
den mot arbetsgivaren. Som skil for av-
skedandet av Ringborg har anforts bris-
tande fortroende mellan divisionschef
och verksamhetschef. Det ir emellertid
klart att enbart ett pdstdende om bris-
tande fortroende inte duger som grund.
Det maste vara sakligt underbyggt.
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"Det ar riktigt att divisionschefen enligt
namnda beslutsordning &ger tillsétta verk-
samhetschef men han ager inte avskeda.”

Det giller for évrigt dven om man
inte stiller krav pd grovt dsidosdttande.
Detta krav kan emellertid inte avtalas
bort. Anstillningskontraktets lydelse dr
visserligen sddan att bristande fortroen-
de utgor grund for avskedande dven om
det inte ir friga om grovt dsidosittande.
Men i den delen ir kontraktet ogiltigt
enligt 2 § andra stycket anstillnings-
skyddslagen.

I SIN FULLA RATT
Savitt jag kunnat uppfatta bottnade det
bristande fortroendet diri, att Ringborg
hivdat en annan mening dn Baehrendtz
i friga om resurserna till verksamheten
pa Radiumhemmet. Eftersom forhallan-
dena pd Radiumhemmet blivit s& mise-
rabla att patientsikerheten var satt i fara,
var Ringborg i egenskap av verksam-
hetschef i sin fulla ritt att hivda sin me-
ning till skydd for patientsikerheten. I
den delen kunde han inte enbart, som
ovriga likare, falla tillbaka pd sin likar-
etik utan ocksa stodja sig pa lagen.

Hur ritt Ringborg hade och hur fel
den administrativa ledningen handlat
genom att hdlla tillbaka vardresurserna
visas av att landstinget — efter forhand-
lingar med Cancerféreningen i Stock-
holm — stillt nya resurser till Radium-
hemmets forfogande for bland annat
dterupprittande av den krympta vardka-
paciteten.

Med det anforda torde std klart att

T/ arided b ssae e e 33— Q6

Ringborg inte grovt dsidosatt sina 4lig-
ganden mot arbetsgivaren. Aven i sak
var alltsd Baehrendtz’ beslut oriktigt.

Efter att ha konstaterat brott mot
ALF-avtalet, beslut av obehérig befatt-
ningshavare, brott mot anstillnings-
skyddslagens procedurregler och avsak-
nad av tillrdckliga skil for avskedande
kinns det inte helt obefogat att, som i
rubriken, friga sig om Ringborg verkli-
gen blev avskedad.

EN SLUTLIG REFLEKTION

Det vill synas som om det hérda sparbe-
ting som dlagts sjukhuset forlett sjuk-
husledningen till en styrning som svar-
ligen kan forenas med hilso- och sjuk-
virdslagen. Enligt denna dr det verk-
samhetschefen som haller i taktpinnen
nir det giller patientsikerheten, inte di-
visionschefen.

Hur viktigt det dr att skilja den ad-
ministrativa ledningens ansvarsomrade
fran verksamhetschefens illustreras av
ett avgorande av Regeringsritten i ritts-
fallet RA 1994 ref 14. Dir var fragan,
om det 6ver huvud var lagligt att in-
ritta en befattning, nirmast motsvaran-
de divisionschef, med ledningsansvar
over tvd kliniker under ledning av var
sin chefsoverlikare. Det gick enligt dom
i mélet {or sig bara man inte inkriktade
pa chefsoverlikarnas ansvarsomraden.

Men vad giller om verksamhetsche-
fen inte kommer Gverens med den admi-

nistrativa ledningen om erforderliga re-
surser? Tydligen har han d& att vinda sig
till hilso- och sjukvirdsnimnden. Hjil-
per inte det torde han fi anmila missfor-
héllandet till Socialstyrelsen.

I samband med inforandet av bestim-
melserna om verksamhetschef infordes
en ny lag (1996:786) om tillsyn dver hil-
so- och sjukvarden. Enligt denna stdr
hilso- och sjukvérden och dess personal
under tillsyn av Socialstyrelsen. Om sty-
relsen finner att en vardgivare inte upp-
fyller kraven pd god vard och missfor-
héllandena ir av betydelse for patientsi-
kerheten, far styrelsen foreligga vardgi-
varen att avhjidlpa missforhdllandena.

Det nu sagda ter sig sikerligen orea-
listiskt for aktorerna inom sjukhuset. De
ar dlagda att stringt hélla sig till givna
budgetramar och anvisningar frin sjuk-
husledningen. Styrningen dr sd hérd att
de inte kan tdnka sig att gd utanfor sjuk-
huset med krav pd rittelse av missfor-
héllanden. Det skulle, menar man, upp-
fattas som illojalitet och medféra risk for
repressalier.

Jimfor ete uttalande i Sjukhuslikaren
6/2005 av vice ordforanden i Likarfor-
eningen, dverlikaren Danguole Rimei-
ka, ddr hon beskriver hur "bakbundna”
verksamhetscheferna idr. Detta dr en
skrimmande ordning, eller rittare sagt
oordning. Sjukhusstyrelsen borde nog ta
sig en titt pd forhdllandena inom sjuk-
huset.
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