


Sommar, sol och 141 kg papper

Hosten ar har. For oss som arbetar med forskning &r den, till-
sammans med vintern, arets basta tid. Pa varen skall alla an-
sOkningar om forskningsanslag skrivas. P4 sommaren byter
vi papper med varandra for att lasa och beddma till grund for
prioritering av forskningsanslagen. Sommaren 2006 har jag
delvis kartlagt mina insatser, inte i tid eller kvalitet (det far an-
sta till ndsta sommar), men val i kvantitet.

Under tidiga helgmornar innan familjen vaknat, pa badet
under barnens simskolelektioner, i bilen p& vag till stranden
och i de sena sommarkvéllarna med fénstret 6ppet mot trad-
garden har jag — och mellan fyra och tolv andra forskare i de
olika fonderna — last 58 ansokningar for ALF-tjanster i Lund,
59 fér Cancerfonden, 76 fér cancerforskning inom Stockholms
lans landsting, 141 fér Gunnar Nilssons cancerstiftelse och
452 ansékningar for forskningstid inom Region Skane.

Det blir 786 ansokningar. En genomsnittlig ansékan vager
180 gram. Omraknat i pappersvikt har jag alltsa granskat 141
kg ansokningar! Tillsammans har vi last 1,3 ton papper!

Att s6ka forskningsmedel &r en del av arbetet for en fors-
kare, men ansdkningarna blir allt mer detaljerade och tidskra-
vande samtidigt som allt fler vill vara med och dela pa anslags-
summan. | slutdndan blir det allts& bade mer arbete for att
sOka medel och for att utvardera ansdkningarna, men mindre
tid for en av vara viktigaste och mest stimulerande verksam-
heter — forskningen.

Vi maste pa allvar ifrdgasatta vad vi sysslar med. Vid Lunds
universitet har man beraknat att den tid som lades ned pa de
nya sa kallade Linnéstdden for stark forskning motsvarade sex
ars heltidsarbete enbart i Lund. Det kan, enligt min uppfatt-
ning, inte vara rimligt. Vi maste vaga séga stopp och finna nya
vagar; enklare sammanstallningar, samordnad bedémning,
annan hjalp.

Jag tror manga av oss kanner igen utmattningskanslan var-
je gang en ny hég med ansdkningar dimper ner pa arbetsrum-
met.

Fore forsta varldskriget fanns nastan inget statligt forsk-
ningsstdd. | stallet var privata donationer — de mest kanda i
USA, fran familjen Andrew Carnegie (pengar fran stalindustri
och jarnvagar) och John D Rockefeller (oljeindustri och ban-
ker) — huvudfinansiarer for forskningen.

Dessa donatorer satsade pa stora startstéd, men inte pa
komplicerad ansékningsbyrakrati. Rockefeller vantade inte pa
ansokningar utan letade sjalv upp lovande forskare som Tho-
mas Hunt Morgan och Jacques Monod under devisen "Go
hunt for promising people”. Forskarna stdddes, men fick sjalva
valja sina projekt.

Efter andra véarldskriget skapades i USA National Institutes
of Health (NIH) som i dag far cirka 40 000 ansdkningar arli-
gen. Fransett omfattningen (mer &n 180 gram) ar formatet i
stort sett detsamma som vi har i Sverige — elektroniska for-
mular, specificerade och detaljerade forskningsplaner, publi-
kationsrapporter etc.

Fran att initialt ha fungerat val haller utvarderingssystemet
i dag pa att kollapsa. De prioriteringsmd&ten som forr kunde
utgdra stimulerande mdjligheter att diskutera forskning har i
dag delvis blivit deprimerande tillstallningar dar medelbrist
tvingar till avslag av manga bra ansékningar. Ganska snart
under dessa arbetsmoten utvecklas en kansla for vilken po-
angsumma som innebar dodsstdten for ett projekt.

Det ar en demoraliserande upplevelse nar man egentligen
velat bevilja anslag. D& kommer oron krypande; stddjer vi den
basta forskningen, kan kon, geografisk hemvist, narhet till kén-
da forskare eller forskningsfaltets popularitet vaga tyngre an
basta vetenskap?

Hur orattvist, hur opalitligt och hur kostsamt ar det? Finns
det verkligen vetenskapligt stod for ett system for pritoritering
av forskningsanslag som dagens? Utmattningen bubblar upp
igen och jag drdmmer om systemskifte med stérre forsknings-
anslag, samordnade beddémningar och vagade satsningar pa
duktiga forskare. Det tror jag skulle lyfta svensk cancerforsk-
ning!
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eee nNotiser

Gardasil godkant for anvandning i Sverige
Vaccinet Gardasil har av den europeiska lakemedelsmyndig-
heten EMEA och av Europakommissionen godkants for an-
vandning inom Sverige och évriga EU. Gardasil férebygger
livmoderhalscancer, forstadier till livmoderhalscancer, for-
stadier till vulvacancer och kondylom.

Gardasil ger immunitet mot fyra typer av humant papillom-
visus: HPV 6, 11, 16 och 18. Tillsammans svarar de for fler-
talet genitala HPV-sjukdomar. Kliniska studier som omfattat
narmare 30 000 kvinnor visar att Gardasil har kunnat for-
bygga de HPV-orsakade cancerformerna hos upp till 100
procent av de deltagande kvinnorna. H6g och jamn effekt
har observerats under fem ar, och effekten férvantas kvarsta
under lang tid.

Tidiga data fran laboratorieundersdkningar indikerar dess-
utom att vaccination med Gardasil ocksa till viss del kan
komma att férebygga infektioner med humant papillomvirus
av typerna 31 och 45, som vaccinet inte primart riktar sig
mot. Dessa virustyper orsakar 8—9 procent av fallen av liv-
moderhalscancer.

Stefan Bergh forstarker i

Cancerfondens ledning

Stefan Bergh har anstallts som Cancerfondens bitrddande
generalsekreterare. Han kommer att ha ett sarskilt ansvar
for verksamhetsstyrning, planering och utveckling. Dessutom
kommer Stefan att vara ansvarig for Cancerfondens intres-
sepolitiska fragor.

Stefan Bergh ar 43 ar och kommer nérmast fran tjansten
som idrottspolitisk chef och samordningschef pa Riksidrotts-
férbundet. Dessférinnan var Stefan enhetschef vid Uppsala
universitet, institutionen for lararutbildning.

— Med Stefans gedigna ledarbakgrund och breda férank-
ring i den ideella sektorn hoppas jag att vi kan utveckla Can-
cerfondens strategiska ar-
bete ytterligare. Vi vill ocksa
bli en an mer aktiv aktor nar
det géller Cancerfondens in-
tressepolitiska fragor dar
Stefans kompetens kommer
val till pass, sager Ursula
Tengelin, generalsekreterare
for Cancerfonden.

AstraZeneca och Schering AG bildar
bréstcancerallians

AstraZeneca och Schering AG i Tyskland har bildat en ny al-
lians fér gemensam utveckling och marknadsféring av Sche-
ring AGs nya SERD-substans (selective estrogen receptor
downregulator) fér behandling av bréstcancer.

Enligt avtalet ska féretagen gemensamt utveckla den nya
SERD-substansen. AstraZeneca ansvarar for den kliniska
forskningen och Schering ansvarar for 6vrig utveckling, pro-
cessutveckling och produktion. Féretagen kommer att mark-
nadsfora produkten gemensamt pa de stora marknaderna.
Kostnaden for utveckling och marknadsféring kommer liksom
vinsten att delas lika.
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Bréstcancer: Ostrogen bidrar till kirlbildning
Nybildning av blodkarl &r en férutsattning for tillvaxt och
spridning av tumorer. Unika studier vid Linképings universi-
tet visar hur kvinnliga kdnshormoner paverkar blodkérlsbild-
ningen — kunskaper som kan fa betydelse for var forstaelse
av uppkomsten av brdstcancer och behandlingen av patien-
ter i framtiden.

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvinnor
i Sverige i dag och antalet kvinnor som insjuknar varje ar
fortsatter att stiga. Exponering for kdnshormoner, bade
kroppsegna och sadana som tillférs vid hormonbehandling,
Okar risken. Hur dessa hormoner paverkar karltillvaxt (angi-
ogenes) i brostet ar ofullstandigt kant. | brostet samverkar
olika vavnader — fett, kdrtel och bindvav — vilket gor det svart
att studera normal bréstvavnad i konstgjorda modellsys-
tem.

Med hjalp av nyskapande metoder har doktoranden Stina
Garvin och docent Charlotta Dabrosin vid Avdelningen for
onkologi vid Linkdpings universitet lyckats visa att dstrogen
Okar mangden av en tillvaxtfaktor, VEGF, som i sin tur stimu-
lerar blodkarlens tillvaxt. VEGF (vascular endothelial growth
factor) ar en av de viktigaste faktorerna bakom kéarlnybildning,
och hbéga tumoérnivaer av VEGF ar forknippade med séamre
overlevnad hos brdstcancerpatienter.

Syftet med Stina Garvins doktorsavhandling var att un-
dersdka effekterna av kbnshormonerna éstrogen, progeste-
ron och anti-0strogenet tamoxifen pa VEGF och dess recep-
torer.

Oralsex — en cancerfara

Under de senaste 30 aren har antalet fall av tonsillcancer
tredubblats i Stockholm. Orsaken tros vara dndrade sexvanor
med mer oralsex, skriver Svenska Dagbladet.

Det ar sedan lange kant att det sexuellt dverférbara viru-
set HPV, humant pamillomvirus, orsakar cancer i livmoder-
halsen hos kvinnor. Nu tyder mycket pa att samma virus édven
ligger bakom 6kningen av tonsillcancer, visar forskning fran
Karolinska institutet.

—Vi har lange forbryllats 6ver att antalet fall av tonsillcan-
cer Okar trots att rokning som &r en kand orsak till sjukdomen
minskar. Infektion med HP-virus kan vara forklaringen, sager
Tina Dalianis, professor vid institutionen fér onkologi och
patologi pa K till Svenska Dagbladet. Faktorer som tidigare
sexdebut, fler partner och mer oralsex skulle kunna vara en
tankbar forklaring, menar forskarna.

Oasmia anséker om registrering av
sarldakemedel

Oasmia Pharmaceutical har hos den europeiska lakeme-
delsmyndigheten EMEA ansdkt om registrering av Paclical
(OAS-PAC-100) som sarlakemedel fér behandling av agg-
stockscancer. 100 000 kvinnor per ar inom EU drabbas av
aggstockscancer.

Sérlakemedel, orphan drugs, ar lakemedel fér behandling
av sa sma patientgrupper att produktionen inte kan bli Iénsam
inom det vanliga regelverket. Besked vantas i november
2006. Statusen som sarlakemedel innebar samtidigt ett
skydd mot direkta konkurrenter inom EU.
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Battre cancerbehandling med effektivare
dosberikning

Genom moderna, mer effektiva, berdkningsmodeller for stral-
doser kan risken for fel vid stralbehandling av cancer minskas
och @nnu hégre precision bli méjlig, skriver Jérgen Olofsson
i en avhandling han férsvarade vid Umea universitet den 22
september.

De doser som ges till patienter vid stralbehandling av can-
cer ar i allmanhet mycket héga, helt enkelt darfor att laga
doser inte formar utplana tumdren. Alltfér héga doser kan
emellertid resultera i allvarliga komplikationer vilket betyder
att utrymmet for misstag ar minimait.

De hdga dosnivaerna leder ocksa till att behandlingen
bara kan ges en gang, det finns ingen andra chans. Stralbe-
handling av cancer innehaller darfor ett stort matt av saker-
hetsténkande dar man bland annat vill verifiera att den stral-
dos som ges till patienten verkligen éverensstammer med
den planerade.

Goda behandlingsresultat kraver ofta att avvikelsen inte
blir stérre &n nagon enstaka procent.

De senaste 5-10 aren har allt mer avancerade tekniker
utvecklats, mest uppmarksammad ar sa kallad intensitets-
modulerad stralbehandling (IMRT).

Dessa behandlingstekniker staller emellertid nya krav pa
de modeller som anvénds vid berdkningen av straldoser.
Vanliga férenklingar i de etablerade berakningsmodellerna
riskerar att orsaka fel i straldosen hos patienten.

| avhandlingen utvecklas och utvarderas modernare och
effektivare berdkningsmodeller, framfér allt fér de metoder
som anvands kliniskt for kvalitetssékring av enskilda behand-
lingsplaner. Sarskild vikt har lagts vid att férenkla anvand-
ningen utan att fér den skull géra avkall pa noggrannheten
hos berakningsresultaten.

Jamforelser med experimentdata visar ocksa att detta
fungerar.

© e 0060600000000 000000000000000000000000

IDL Biotech och Green Hills Biotechnology
utvecklar nytt test fér malignt melanom

IDL Biotech har tecknat ett Letter of intent med det Osterri-
kiska bioteknikforetaget Green Hills Biotechnology. Foreta-
gen har kommit dverens om att gemensamt utveckla ett di-
agnostiskt snabbtest for enkel och tidig upptackt av malignt
melanom. Ambitionen ar att testet skall bli ett viktigt komple-
ment till existerande kliniska undersékningsmetoder. En for-
sta prototyp férvantas vara klar under 2007.

Malignt melanom &r den allvarligaste formen av hudcan-
cer. Sjukdomen tillhér de cancerformer som 0kar snabbast.
Ar 2002 rapporterades globalt 160 000 nya fall av sjukdomen
och drygt 40 000 dodsfall. | Sverige upptéacks cirka 2 000
nya fall arligen.

Trots att behovet finns saknas i dag en enkel och snabb
metod for upptackt av sjukdomen i ett tidigt stadium.
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Ny bok om prostatacancer

"Prostatacancer — information fér patienter och anhdériga” ar
en bok som syftar till att informera patienter och anhériga,
men ocksa personal inom vard och omsorg, om prostatacan-
cerns uppkomst, diagnos, férlopp och behandlingsmajlighe-
ter. Boken ska fungera som stdd och vagledning fér den som
drabbats av cancerbeskedet, s& att de lattare kan ta till sig
den information de far av sjukvardspersonalen.

Okad kunskap leder till 6kad forstaelse. Valinformerade
patienter och anhdriga har lattare att bearbeta den kris som
de flesta genomgar efter diagnosbeskedet. Patienterna stélls
infor olika behandlingsalternativ, men ocksa méjliga biverk-
ningar av behandlingarna.
Ibland missférstar patien-
terna och deras anhdriga
den information de far av
lakare och sjukskéterskor.

Darfor behdvs en bok
om prostatacancer, som de
kan anvanda som "upp-
slagsverk”.

Forfattare ar Professor
Per-Anders Abrahamsson
verksamhetschef vid Uro-
logiska kliniken pa Uni-
versitetssjukhuset MAS i
Malmo.

Banbrytande cancerforskare belénas med pris
Lars Holmgren har omkullkastat radande férestéllningar och
Oppnat nya vagar for framtidens cancerforskning. Hans in-
satser belénas nu med Eric K. Fernstroms pris vid Karolinska
institutet. | motiveringen fran Karolinska Institutets priskom-
mitté star att 1dsa att Lars Holmgrens upptackter om sjuk-
domsmekanismer helt &ndrar befintliga dogma och att hans
upptackt av sa kallad lateral 6verféring av DNA kommer att
revolutionera det satt vi ser pa cancerutveckling i framti-
den.

Cancerforskare har lange levt i tron att cancer uppstar
genom att en enskild cell muterar, delar sig okontrollerat och
ger upphov till en tumor. Problemet ar bara att det ofta kravs
en kombination av upp till sex olika mutationer for att en nor-
mal cell ska bli en cancercell. Hur s& manga mutationer kan
intraffa i samma cell under kort tid har varit en av cancer-
forskningens stora gator.

Lars Holmgren har visat att mutationer i sjalva verket kan
uppsta i manga olika celler och darefter ansamlas i en enskild
cell. Fenomenet kallas lateral 6verféring av DNA och innebar
att celler tar upp och ateranvander DNA som lacker ut fran
déende grannceller. Under vissa omstandigheter kan en cell
pa sa satt inkorporera mutationer fran sin omgivning i sitt
genom — nar tillrdckligt manga mutationer har ackumulerats
forlorar den kontrollen &ver sin cellcykel och blir en cancer-
cell. Han har ocksa visat att en sddan ackumulation av skad-
liga mutationer fortgar i de sma tumérer som kan finnas kvar
i kroppen i ett "slumrande” tillstand langt efter att alla synliga
tumdrer har avlagsnats.



eee skelettmetastaser

Kotpelarmetastaser behandlas ungefdar som metastaser i
ovriga skelettet, med en avgorande skillnad. For att forhindra
forlamning vid nervkompression kravs ibland akuta ingrepp.
Docent och 6verlakare Pelle Gustafson och avdelningslakare
Johan Nilsson, Ortopediska kliniken, Universitetssjukhuset i
Lund fortsatter har sin genomgang av symtomgivande skelett-
metastaser fran forra numret av Onkologi i Sverige.

Behandling av
kotpelarmetastaser

atienter med kotpelarmetastaser
Pkan i manga fall effektivt pallie-

ras med forbittrad livskvalitet
som foljd. I stora drag ir utredning och
indikation f6r behandling desamma som
for patienter med metastaser i dvriga
skelettet.

Men det finns en avgorande skillnad;
vid successivt skande medullakompres-
sion understiger latenstiden for irreversi-
bel skada med komplett férlamning cit-
ka 24-36 timmar, riknat frin nir sym-
tom forsta gdngen noteras. Diagnostik
och behandling vid fortskridande neuro-
logisk paverkan skall dirfor ske med stor
skyndsamhet, och dessa patienter skall
handliggas akut.

Prognosen mdste ocksd bedémas uti-
frdn om patienten har bevarad sensibili-
tet, beroringskinsla, i benen eller inte.
En patient med bevarad sensibilitet har
en bittre prognos for att fa tillbaka mus-
kelfunktionen i benen. Dock blir bara en
av tio patienter med komplett forlam-
ning till foljd av cumérvixe efter opera-
tion och/eller strilbehandling &ter-
stilld.

Kirurgi kan 6vervigas hos patienter
som har en forvintad dverlevnad pd mer
dn tva till tre mdnader. Valet mellan ki-
rurgi och strilbehandling avgors av gra-
den av strilkinslighet och av forekomst
av smirta orsakad av direkt instabilitet i
kotkroppen eller kotkropparna. Hog
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stralkinslighet talar for strdlbehandling,
sdvida instabilitet inte foreligger. Vid in-
termediir strilkdnslighet kan antingen
strilbehandling eller kirurgi 6vervigas.
Vid 18g strilkinslighet, eller om patien-
ten fatt strdlbehandling tidigare, idr ki-
rurgi ett forstahandsalternativ.

Om primirtuméren dr okind talar
detta for operation, vilket ger mojlighet
till histopatologisk diagnos. For patien-
ter som har paverkan pd multipla nivder
eller mattliga och ldngsamt fortskridan-
de symptom p4 bortfall av neurologisk
funktion bér primir strdlbehandling
overvigas, liksom for de patienter dir
behandling dr motiverad, men kirurgisk
stabilisering av de svaga kotorna inte ir
tekniskt méojlig.

I vissa fall, exempelvis tumérer frin
blodbildande organ, ger strdlbehandling
lika snabb och effektiv symptomminsk-
ning som kirurgi.

GEMENSAM BEDOMNING

Bedomning av onkolog och ortoped/neu-
rokirurg dr motiverad vid kraftig lokal
smirta som beror pd belastning eller ro-
relse i metastasangripna kotor, liksom
vid en metastasbetingad kompression av
medulla eller cauda equina som fororsa-
kar neurologiska bortfall pé varierande
anatomisk nivd distalt om lesionsnivin.
Det kan handla om en nedsittning av en
eller flera av funktionerna kinsel, mus-



Fallbeskrivning

55-arig kvinna opererad for brostcancer tre ar
tidigare. Soker sjalv sjukgymnast pa grund av ny-
tillkomna laga thorakala ryggsmartor, men remit-
teras vidare till huslékare for utredning. | vantan
pa rontgen tillkommer svaghet i bagge benen
och svarigheter att ga normalt. Utreds akut med
MR, som visar destruktion av Th10 samt delvis
ocksa av Th11 (bild 1a). Opereras akut med bakre
dekompression samt stabilisering (bild 1b).
Redan dagen efter operationen har kraften i

Bild 1a

kelkraft, gingformaga, miktion eller de-
fekation, ibland ocksd en utstridlande
nervrotsmarta.

Den radiologiska utredningen skall
inkludera hela ryggraden for att identi-
fiera bide symptomgivande och asymp-
tomatiska metastaser. Om primirtumo-
ren dr okind, utfors finndlspunktion for
cytologisk bedémning, men detta fir
inte fordréja en akut operation om pa-
tienten har en snabb neurologisk forsim-
ring.

D4 symptomgivande kompression av
medulla spinalis eller cauda equina diag-
nostiserats skall ansvarig regionklinik
kontaktas. Behandlingen gér i stort ut pd
att en akut MR-undersskning genom-
fors, patienten ges hogdos steroider och
overfors till regionkliniken dir onkolog,
hematolog, radiolog, ortoped och neuro-
kirurg gemensamt tar stillning till be-
handling. Strilbehandling sitts igdng
akut vid behov, men om symptomen till-
tar under strilbehandlingen gors fornyat
stillningstagande till operation.

Operation i brést- och lindrygg ut-
fors vanligen som dorsal transpedunku-
lir skruv- och plattosteosyntes (skruvar
som bakifrdn skruvas in i kotkropparna
och f6rbinds med varandra med hjilp av
stabila plattor) i en till tvd dvervidgande

benen helt aterkommit. Patienten kan skrivas ut
till hemmet efter en vecka, helt aterstalld.

Bild 1b

friska kotor proximalt och distalt om le-
sionen, kompletterat med dorsal dekom-
pression om ryggmirgen ir paverkad.

I utvalda fall med frimre instabilitet
och lang forvintad Gverlevnad kan ope-
ration framifrdn och genom bukhdilan
med avligsnande av kotkroppen och sta-
bilisering genom osteosyntes goras.

I enstaka fall dir den kliniska bilden
domineras av lokal rérelsesmirta pd
grund av frimre instabilitet, men dir
normala anatomiska barriidrer finns mot
ryggmirgen, kan man dverviga att sta-
bilisera kotan genom cementvertebro-
plastik. Metastasering till de tva 6versta
halskotorna ger vanligen upphov till en-
bart lokal smirta, ofta i kombination
med nervrotssymptom, i enstaka fall
ocks instabilitet.

Om patientens tillstdind medger ut-
fors bakre fixation frin skallbenen till
nedre halsryggraden. Om metastasering
till subaxiala nivier, C3—C7, med an-
tingen rot- eller medullakompression {6-
religger, utfors frimre ingrepp med av-
ligsnande av tumér och rekonstruktion
med autologt bentransplantat eller akry-
lat samt plattosteosyntes.

Om medulla komprimeras bakifrin
utfors laminektomi (avligsnande av
taggutskottet och den bakre bigdelen pd

ryggkotan), som vid instabilitet kom-
pletteras med osteosyntes.

Om smirta och/eller neurologiska
bortfall dterkommer efter framgdngsrik
behandling, kan fornyad utredning infor
eventuell ny operation vara motiverad.
Symptom p4 dterfall kan bero p& metas-
tasutveckling vid tidigare lesionsniva el-
ler annan nivd samt kotinstabilitet efter
enbart dekompression, eller pd grund av
otillracklig rekonstruktion.

Efter operationen skall patienten
kunna rora sig fritt med eller utan géng-
stod beroende pé vad den neurologiska
funktionen tilldter. De forsta ménaderna
efter operation skall 6verdriven ryggbe-
lastning undvikas och patienter med in-
grepp i lindryggen skall undvika att
sitta i djupa stolar eller fatsljer. Efter in-
grepp i halsryggen ska patienten vanli-
gen anvinda mjuk halskrage tills mjuk-
delarna like. Efter ingrepp i lindryggen
anvinds mjuk korsett vid behov. Sjuk-
gymnastisk behandling inleds direkt ef-
ter operation eller under stridlbehand-
ling, och skall fortsitta s& linge det be-
hovs.

Referenser
Se referenser i samband med forsta artikeln
i forra numret av Onkologi i Sverige.
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Antiinflammatoriska lakemedel har bland onkologer varit

heta kandidater for kemoprevention tills de hamnade i ky-
lan for tva ar sedan, detta pa grund av biverkningar i form
av okad risk for hjart-karlsjukdom. Nu visar tva nya studier
publicerade i New England Journal of Medicine att de har

effekt, men ocksa att risken for biverkningar kvarstar.

dstan hilften av alla 70-dring-

ar har ett adenom (polyp) i

tjocktarmen. Ett av tio ade-
nom beriknas utvecklas till cancer och
risken att utveckla tarmcancer ir dir-
med fem procent. Patienter som redan
utvecklat ett adenom har skad risk for
att det skall hinda igen och erbjuds i
dag kontroller med koloskopi.

Men kan kemopreventiva likemedel
minska risken for nya adenom? Detta
har tidigare undersokts hos patienter
med irftlig benigenhet att utveckla
hundratals till tusentals polyper. I denna
grupp minskade adenomen med en tred-
jedel sdvil i storlek som i antal. Men kan
kemoprevention dven anvindas hos "van-
liga” adenompatienter?

COX-2-HAMMARNA HAMNADE | KYLAN
Kemoprevention med antiinflammato-
riska likemedel av typen NSAID har
tilldragit sig stort intresse. Mot bak-
grund av att kolontumorer — adenom sd-
vil som adenocarcinom — veruttrycker
Cox-2 och ddrmed dess potentiella can-
cerstimulerande produkt, prostaglandin
E2, har denna tumértyp varit i fokus av-
seende mojligheterna att himma tumor-
utveckling och tumértillvixt genom att
himma Cox-2. Med tanke pd minskad
risk for gastrointestinala biverkningar
har flera kemopreventiva studier inrik-
tats pé de selektiva Cox-2-himmarna.
Men Cox-2-himmarna hamnade i ky-
lan i september 2004 nir placebokon-
trollerade adenompreventionsstudier vi-
sade okad risk for hjiart-kirlsjukdom.

14 onkologi i sverige nr 5— 06

Studierna avbrots och Cox-2-himmaren
rofecoxib drogs in p& marknaden. I de-
cember samma 4r pavisades ett samband
dven mellan celecoxib och kardiovasku-
lir risk, vilket ledde till avbrott av yt-
terligare studier.

Den uppnédda prostacyklinhimning-
en foreslogs stimulera trombocytaggre-
gation, vasokonstriktion och ateroskleros
och vetenskapliga data avseende den kar-
diovaskulira risken (hjdrtinfarke, hjdre-
svikt och stroke) publicerades och visade
fordubblad risk for behandlade patienter.
Huruvida effekt fanns pd adenomut-
veckling var dé inte kint.

I the New England Journal of Medi-
cine den 31 augusti i ar publicerades tva
studier om sikerhetsprofil och effekt av
celecoxib pa utvecklingen av adenom ef-
ter tre drs anvindande. Dessa tva studier,
"Adenoma prevention with celecoxib”
(APC) och "Prevention of colorectal spo-
radic adenomatous polyps” (PreSAP),
undersokte effekten av Cox-2-himning
hos patienter som utvecklat kolorektala
adenom och hade liknande placebokon-
trollerad design och exklusionskriterier.
Skillnader fanns dock i celecoxibdose-
ringen med daglig dos pd 200 mg eller
400 mg alternativt placebo i APC och
400 mg alternativt placebo i PreSAP.
Koloskopier genomfordes efter ett och
tre dr.

GOD OVERENSSTAMMELSE

Resultaten i dessa tva studier dverens-
stimmer vil med varandra; celecoxibbe-
handling reducerar risken till en relativ

risk kring 0,6. Oversatt till absoluta tal
innebir det en riskreduktion med 15-20
procent. Resultaten dverensstimmer dir-
med dven vil med tidigare studier som
anvint aspirin, liksom med observa-
tionsstudier som visar en halvering av
risken for kolorektal cancer hos individer
som behandlas med NSAID.

Aven om adenomutveckling kan be-
traktas som en surrogatmarkor for ut-
veckling av kolorektal cancer fortjinar
det papekas att data avseende riskreduk-
tionen for cancer i dag saknas och for
detta behovs sannolikt lingre behand-
lingstid, kanske s& mycket som tio &rs
behandling.



I sdvdl APC- som PreSAP-studien pé-
visades nistan en fordubblad kardiovas-
kulir risk for patienter som behandlats
med celecoxib jaimfort med placebo. All-
varliga incidenter forekom hos 2,5-8,1
procent av de celecoxibbehandlade pa-
tienterna.

Séledes stdr vi infor fakta som innebir
minskad risk for kolorektala tumérer
med celecoxib men okad risk for hjirt-

kirlsjukdom. Eftersom vi erbjuder pa-
tienter med adenom koloskopikontroller
blir slutsatsen att celecoxib i dag inte
kan spela ndgon huvudroll avseende ke-
moprevention av kolorektala tumérer,
men d& kan man ju tinka tillbaka pd
den gamla hederliga acetylsalicylsyran
som ju ocksé minskar risken for hjirt-
kirlsjukdom.. ...

Referenser:

Arber et al. Celecoxib for the prevention of
colorectal adenomatous polyps. N Engl J
Med 2006;355:855-95.

Bergnatolli et al. Celecoxib for the preven-
tion of sporadic colorectal adenomas. N
Engl J Med 2006;355:873-84.

MEF NILBERT, OVERLAKARE, PROFESSOR, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND \
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LYMFODEMBEHANDLING
EFTER OPERATION ELLER

STRALNING

et finns vil ingen likare, sjuk-

skoterska, sjukgymnast, ar-

betsterapeut eller annan para-
medicinsk personal som tvekar Gver vik-
ten av lymfodemterapi vid sekundira
lymfédem efter operation eller stralbe-
handling av cancer. Framfor allt inte se-
dan det Nationella vdrdprogrammet for
lymfédem kom for tre dr sedan. Vérd-
programmet ger ledning for uppfoljning
och adekvata insatser vid olika stadier av
lymfédem och det innebir en trygghet
for behandlande terapeuter och for pa-
tienter.

Men vilka ir vigarna for att nd var-
den, vem uppticker ddemet och hur
kommer patienten till behandlande
lymfterapeut? Hur bedémer en likare d&
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Hur upptacks lymfédem efter en brost-
canceroperation? Hur kommer patienten

till behandlande lymfterapeut? Lymftera-
peuten Polymnia Nikolaidis, Karolinska
universitetssjukhuset, gér en genomgang
av symptom och behandling av sekunda-
ra lymfodem efter operation eller stralbe-
handling. Sarskilt viktig ar informationen
om operation och stralning fran remitte-
rande lakare, skriver hon.

patienten siger att armen spanner eller
inte kiinns som vanligt? Vad skall det std
i remissen? Vilka faktorer ir avgorande
for att patienten skall fa ritt behandling
och vilken information ir absolut néd-
vindig for behandlande lymfterapeut?

Genom mitt méingdriga arbete som
onkologsjukgymnast och lymfterapeut,
som konsultsjukgymnast inom onkologi
och efter flertalet utbildningar for klini-
kens ST-ldkare har jag sett vilka frigor
som ir viktigast for bedomning av pa-
tienter med lymfodem.

Som ny likare pa brostmottagningen
har man ofta for lite kunskap om hur
man skall tolka patientens symptom nir
det giller tidiga lymfodem. Ett 6dem ir
en svullnad: stora 6dem ser man tydligt,

men hur dr det med de mindre 6demen
och vilka symptom uppvisar subkliniska
6dem i stadium 0?

I det Nationella vardprogrammet for
lymfédem kan man lisa mer om hur
man behandlar 6demen. Vardprogram-
met kan man finna pd www.lymfan.nu.
Vill man ldra sig mer om genesen, de
olika typerna av lymfédem (primira,
forutom de sekundira) och behandling
rekommenderar jag Studentlitteraturs
bok “Lymfodem” av Imke Wallenius och
Tor-Géran Henriksson.

TIDIGA SYMPTOM PA ODEM

Tidiga 6demsymtom efter bristoperation
med axillarutrymning, dr svullnad i och
runt armhélan och ibland dven proxi-



malt i armen. Denna postoperativa
svullnad ldgger sig dock helt hos de all-
ra flesta. Men for en del patienter med
ett mindre effektivt lymfsystem kan
ddemet besta.

Det ir ddrfor viktigt att man palperar
igenom armar och thorax vid ett dterbe-
sok tvd till tre ménader efter operation
for att uppticka ett tidigt lymfodem.
Det gor man genom att undersdka hu-
dens tjocklek: genom att forsiktigt
klimma huden mellan tumme och pek-
finger kan man kinna dven sma skillna-
der i hudtjocklek.

Ett par veckor efter operation kan en
del patienter kiinna en eller flera string-
ar i armen som stramar dd denne ritar
ut armbégen. De sytrddstunna string-
arna kan ofta dven ses for blotta dgat
strax under huden i armvecket. Det an-

tas att stringarna ir trombotiserade
lymfkirl. Dessa ger med tiden med sig,
vilket brukar ta fyra till sex veckor.
Stringarna irriterar patienten, mest
genom att delvis hindra henne frén att
gora sina postoperativa tojnings- och r6-
relsedvningar. Det kan vara bra att kin-
na till att téjningsévningarna kan goras
med armen bojd for att inte stringarna
skall vara ett hinder. Det ir ju rorlighe-
ten i axeln som skall rehabiliteras och 6v-
ningarna kan goras med bojd armbége.
Ett annat tidigt tecken pd lymfodem
ir att patienten tycker att det spinner i
armen, ett tecken pd att huden tdjs ut.
Patienten kan ibland siiga att det gor ont
i armen, men om man penetrerar frigan
mer specifikt beskriver de besviren mer
som en “spinningskinsla”. Aven tyngd-
kinsla kan vara ett tidigt 6demtecken.
De flesta patienter i Sverige som ope-
reras for brostcancer kommer till en
sjukgymnast, i grupp eller individuellt,

cirka fyra till fem veckor efter operation
for kontroll av rorlighet och brukar da fa
information om risken for lymfédem och
om hur de tidiga tecknen pd édem ser
ut. Detta innebdr att ménga patienter
sjilv ser eller kdnner lymfodem tidigt
och sjilva tar kontakt for bedomning
och eventuell behandling.

Det foérekommer dock dven att pa-
tienter med synliga, mindre lymfédem
sjilva inte upptickt 6demen for att de
inte haft nigra subjektiva besvir.

STAMMA | BACKEN

Lymfodembehandling bestér av en kom-
bination av flera behandlingsmetoder:
kompression (med bandage eller kom-
pressionsstrumpa), manuellt lymfdrina-
ge, hudvird, egenvird och regim. I ett
tidigt skede ricker oftast kompressions-

strumpa och instruktioner om “egenbe-
handling lymfdrinage”.

Tidigt insatt 6dembehandling dr A
och O for ett bra resultat. Ju tidigare
man hindrar 6demet att utvecklas, desto
mindre “restédem” blir det efter behand-
lingen, och med detta mindre besvir for
patienten. Midngden 6dem i armen har
dven betydelse for risken for att utveck-
la erysipelas, rosfeber.

Min erfarenhet ir att incidensen av
detta har minskat, vilket kan antas vara
ett resultat av att brostcancerpatienter
numera totalt sett har mindre mingd
odem i sina armar 4n vad var fallet for
10-20 &r sedan. Detta i sin tur beror pd
att tillgdngen pd lymfterapibehandling
forbittrats. Mindre 6dem innebir en
bittre lymfatisk mikrocirkulation och
lokalt bittre immunologisk status.

Patienter med lymfodem bér snarast
remitteras till en lymfodemterapeut. Se-
dan tidigt 90-tal har antalet lymftera-

peuter okat rejile i Sverige, dock ir for-
delningen vildigt ojamn. Det stora fler-
talet finns i sddra och mellersta Sverige,
medan tickningen i norra Sverige dr
samre och avstanden storre.

Behandling bor helst komma till
stdnd inom en mdnad. I ett 6dem som
under lingre tid forblir obehandlat sker
en organisering av ddemet till fettviv-
nad, vilket innebir att det inte lingre
kan minskas med lymfodemterapi. Man
fir da inrikta sig pd att forhindra att
odemet utvecklas ytterligare.

Dock kan ménga sd kallade “gamla”
delvis organiserade 6dem svara bra pd en
lymfterapi som gér ut pd en adekvat
kompression'’. I det fall ett 6dem dr helt
organiserat dterstdr bara liposuction,
fettsugning, som volymreducerande be-
handling, en behandling som man i

Malmé har manga drs god erfarenhet av.
Premissen for behandling 4r dock myck-
et god patientcompliance och en dygnet
runt-kompression.

KOMPRESSIONSBEHANDLING
Kompressionsbehandlingen dr funda-
mental. Den bestér i ett initialt, édem-
reducerande skede oftast av bandagering.
D4 maximal 6demreducering uppnétts
(efter en till cirka tre veckor beroende pd
6demmingd) bor man byta frin bandage
till kompressionsstrumpa med anpassat
tryck. Det dr mycket viktigt att kom-
pressionen har ritt tryck, annars sker en
odempéfyllnad under strumpan.

Efter en forsta behandlingsperiod dr
det viktigt att med jimna mellanrum
kontrollera strumpans passform och an-
passa kompressionen till eventuell fort-
satt 6demminskning.

Det ir av yttersta vikt att {6lja upp
behandlingen. Armmatten méste kon-
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trolleras och skillnaden i omkrets mel-
lan frisk och 6dematts arm stillas i re-
lation till eventuell viktuppging eller -
nedging. Odemattsa armar har visat sig
minska mer i omkrets in den friska ar-
men vid viktnedgdng och pd samma sitt
oka mer vid viktuppgéng.

Kompressionsmaterialet méste bytas
med jimna intervaller for att kompressio-
nen skall vara optimal. Strumpan mdste
dven skotas pd ritt sitt, daglig tvite ir
nodvindig for att den skall dterfd sin
passform och didrmed kompression.

Uppfoljning bor ske var tredje manad
under det forsta dret, sedan cirka en
géng per halvir. Det krivs upp till ett ar
av tita kontroller innan terapeut och pa-
tient har en god uppfattning om patien-
tens armstatus och kompressions-/be-
handlingsbehov.

Det ir onskvirt att samma terapeut
gor bide behandlingar, mitning av ex-
tremiteten, bestillning av kompressions-
material och fortsatta uppfdljningar och
bedémningar fér god feedback péd be-
handling och kompression.

Det idr viktigt att hlla huden mjuk
och elastisk eftersom kompression kan
gora huden torrare. Hudlotion bor an-
vindas dagligen efter dusch, lotionen
bor helst ha ett 18gt pH. Lotionen bor
torka in ordentligt innan drmen tas pd
eftersom fettet i lotionen annars kan
bryta ner strumpans elastiska fibrer och
pa sa sitt forsimra dess funktion.

MANUELLT LYMFDRANAGE

Manuellt lymfdrinage dr en behand-
lingsmetod som utvecklades i Tyskland
under mitten av 1900-talet. Genom stu-
dier av lymfsystemets anatomi och fysio-
logi utvecklades en behandlingsmetod
vars syfte var att stimulera lymfsystemet
att flytta lymfan frdn ett omrdde med
nedsatt lymfatisk cirkulation till ett om-
rdde med normal kapacitet. Detta sker
genom en mjuk massage med roterande
handrorelse.

Behandlingsuppligget (frekvens och
tid) ser olika ut f6r olika patienter och
graden av 6dem. For de allra flesta kan
en initial behandlingsomgdng med ma-
nuellt lymfdrinage ricka, i vissa fall kan
den behdva upprepas. Min och flera an-
dra terapeuters erfarenhet ir att lymfsys-
temet kan “trinas upp” till en bestdende
forbidttring utan underhdllsbehandling
med manuellt lymfdrinage.
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Syftet med det manuella lymfdrina-
get dr i korthet att lymfterapeuten dri-
nerar bort vitska i ett omrdde med ned-
satt lymfatisk cirkulation genom att “ar-
beta upp” lymfvigar som normalt sett
inte stdr for ndgon storre transportkapa-
citet och styra vitskan till intilliggande
omriden med bittre lymfatisk aktivitet.
Behandlingen tar upp emot en timme
och skall inte framkalla ndgon smirta
eller ge 6kad rodnad.

Behandlingsuppligget grundar sig pd
lymfsystemets anatomi och fysiologi och
det dr viktigt att ta hdnsyn till eventu-
ella drr, skadade kortelstationer eller
strilomrdden, som utgér hinder for
lymfflodet.

Manuellt lymfdrinage ir alltid ett
komplement till kompressionsbehand-
lingen.

Det dr viktigt att likaren via remis-
sen ger sidan information till den be-
handlande lymfterapeuten att en opti-
mal behandling kan ges. Operationsirr
kan vara synliga, men det dr inte alltid
man kan se strdlgrinser pd huden eller
att patienterna sjilv kommer ihdg vilka
stralfilt de face.

Om den behandlande lymfterapeuten
inte fitt denna information, viljer den
kanske det siikra fore det osikra och for-
utsitter att patienten stralat bdde tho-
rax/brést, armhéla och fossa supraclavi-
cularis (gropen ovanfor nyckelbenet).
Detta innebir en mindre effektiv be-
handling, eftersom terapeuten drinerar
lymfvitskan onddigt ling vig och inte
till nirmaste, vilfungerande kortelsta-
tion.

Som terapeut inne pé kliniken har jag
alltid kunnat plocka fram denna infor-
mation via patientens stralkort, men
som lymfterapeut utanfor “storsjukhu-
sen” kan det vara besvirligt och tidso-
dande att f3 tillgdng till denna informa-
tion. Det dr dirfor mycket viktigt att
det i remissen stér vilka strdlfilc patien-
ten fatt.

Patienten bor undervisas i lymfsyste-
mets funktion och lira sig “kidnna sin
arm”. Rad och regim ir en viktig del av
behandlingen, ocksé for att fa storsta
mdjliga medverkan frén patienten. Lym-
fodem idr ett kroniskt tillstdnd som kri-
ver livslang behandling. Patienten mds-
te sjilv ta ansvar for sitt 6dem och forstd
vikten av att anvinda kompression, etc.



De senaste dren har forskning visat
att risken for att utveckla lymfodem inte
ir relaterat till aktivitet eller belastning.
Diremot har genetik och évervikt stor
betydelse.

Informationen till patienterna har

dirfor modifierats.
I stillet for att varna patienterna for oli-
ka aktiviteter som man tidigare trodde
kunna framkalla 6dem instruerar man
numera patienterna att vara sd aktiva
som mdjligt. Man skall i princip forsoka
leva som vanligt, for de allra flesta fung-
erar det bra. Tillfillig hog belastning dr
inte skadlig for 6demet utan balansen
mellan vila och aktivitet dr viktig.

ANDRA LYMFODEM

Patienter som ir opererade och stralade
for brostcancer str for merparten av de
sekundira lymfédmen. Men lymfédem
forekommer dven hos andra patientgrup-
per inom onkologin: bade lymfkortelut-
rymning i ljumskarna och strdlbehand-
ling i och omkring ljumskregionen ger
ofta lymfédem. Forekomsten varierar:
incidensen ir enligt vissa undersokning-
ar upp emot 80 procent beroende pd hur
radikal operationen varit. Risken 6kar
om postoperativ strdlbehandling ges
mot operationsomradet och nirliggande
kortelstationer.

Sekundira benlymfédem tenderar att
debutera proximalt i ldret och i omradet
runt operationsomridet. Odemet vand-
rar sedan nerdt mot underbenet och ovan
operationsomradet, uppdt och utdt mot
hofter, nedre buk och yttre genitalia.
Odemdebuten kan ibland ske distalt i
underben/fot, men det ir inte lika van-
ligt férekommande.

Patienterna bor efter operation infor-
meras om risken for lymfédem och upp-
manas ta kontakt med likare for vidare
remittering till lymfterapeut vid even-
tuell 6demdebut. Som vanligt giller att
ju tidigare behandling, desto mindre re-
stodem.

Lymfterapeuten drinerar vitskan mot
ndrmaste, fungerande kortelstationer
vilket vanligen brukar vara de axilldra
lymfkértlarna. I vissa fall kan man dven
behandla med sd kallat djupt bukdri-

nage. Kompressionsbehandling dr A och
O.

Aven patienter som opererat bort
halslymfkortlar i en sd kallad neckdis-
section kan utveckla 6dem. Odeminci-
densen dr ocksd hir stérre om operation
kombineras med radioterapi. Odemet dr
vanligen lokaliserat till nedre kind och
under hakan, s kallad pelikanhaka. Om
ansiktsédemet kvarstdr i ofsrminskad
storlek eller bara har minskat obetydligt
omkring tvd médnader efter avslutad ope-
ration och strdlbehandling bér patienten
remitteras till lymfterapeut f6r behand-
ling.

Aven hir giller for terapeuten att dri-
nera lymfvitskan till nirmaste, funge-
rande kortelstationer vilket oftast dr de
axillira lymfkorelarna. Odemet méste

d4 drineras ovan 6ronen och via nacke
och skuldror till armhédlorna. Om omr3-
det ovanfor nyckelbenet inte idr strdlat
kan dock lymfvitskan drineras dit.

Arr och strilomriden 4r som vanligt
avgorande for behandlingsuppligget.
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ly:\Helel— en forutsattning
for framgangsrikt
ledarskap

Samtal och kommunikation ar i mangt

och mycket det som ledarskapet bygger

pa. | den har artikeln fokuserar HR-konsulten
Gunilla Andersson denna byggsten i
ledarskapet och ger ocksa exempel pa tre
vanliga typer av samtal pa en arbetsplats:
utvecklingssamtal, Ilonesamtal och det

svara samtalet.
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ommunikation ir ett utbyte av
budskap dir det finns en sin-
dare och en mottagare. Sinda-

ren kodar och mottagaren tolkar sitt
budskap med sin personlighet, kinslor,
attityder, erfarenheter och kunskap(bild
1). Det finns med andra ord gott om
mojligheter att missforstd varandra. Men
det finns ocksd mycket att gora for att
underlidtta forstdelsen mellan sindare
och mottagare — mer om det senare.

Samtal, eller att tala samman om man
sirskriver och vinder pd ordet, handlar
ju om att tala tillsammans och inte forbi
varandra. Tre ord som ibland forvixlas
ir debatt, diskutera och dialog. Debatt
kommer frin det latinska battere och be-
tyder sl eller sld ner. Diskutera kommer
ocksa frin latinets discutere och betyder
skira isir. Dialog diremot kommer frin
grekiskans dialogos och betyder genom
ord och mening. Diskussion och debatt
har sjilvklart en roll pd arbetsplatsen
men nir vi talar om utvecklingssamtal,
lonesamtal och det svdra samtalet s dr
det dialog som ska anvindas. Dialogen
bygger pa att bdda parter delar med sig
och den syftar till att bredda b&das kun-
skaper och insikter.

"Dialog ger vinstkick och bittre in-
ternkommunikation kan oka tillvixten

Observation

Kansla

Konsekvens

Onskemal

allesd allt ate vinna pd att bli béttre pd
att fora dialog med dina medarbetare.

ATTA VERKTYG FOR EN BRA DIALOG
Det finns en mingd olika knep eller
verktyg for att underldtta en bra dialog.
Hir redovisas 4tta olika verktyg:

L. Jag-budskap.

2. Aktivt lyssnande.

3. Tydlighet och enhetlighet.
4. Fragor.

5. Tystnad.

6. Sikerstill forstdelse.

7. Sjilvkinnedom.

8. Reflektion.

Jag-budskap innebir att uttrycka sig i
jag-form, att undvika ord som man och
vi. Ett klassiskt jag budskap har fyra
komponenter:

e Observation — den konkreta iakt-
tagelse som du gjort.

e Kinsla — vilka kinslor vicker dessa
hindelser hos dig.

¢ Konsekvens — vad blir konsekven-
sen av detta beteende.

e Onskemal, vad vill du ska ske i
stillet.

Styrkan med jag-budskapet ir att
kommunikationen blir tydlig och att det
klart framgér vem som ir avsidndare.

en god bérjan) men aktivt lyssnade inne-
bir att man verkligen forstice.

‘Tydlighet och enbetlighet innebir att
sindaren av ett budskap forsikrar sig om
att hon/han siger samma sak med bade
ord, tonlidge och kroppssprak. Det vill
siga undviker dubbla budskap. Forskare
hivdar att endast 7 procent av budskapet
overfors med hjilp av ord, medan 38
procent formedlas via tonlige och hela
55 procent formedlas via kroppssprak.
Det finns allesd all anledning att reflek-
tera over vilket kroppssprak man anvin-
der!

Frdgor ir en viktig del i dialogen for
att forsoka forstd den andra och for att
fora samtalet framdt. Tidnk pd att anvin-
da 6ppna frigor — fragor som borjar med:
vad, nir, hur, pd vilket sitt, varfor eller
beritta om. (Motsatsen ir frigor som
kan besvaras med ja eller nej. Sidana fra-
gor borjar ofta med ett verb.) Still foljd-
frigor for att bittre forstd. Undvik le-
dande fragor och still bara en friga i ta-
get.

Tink ocksa pa att det inte ska bli ett
forhor och dolj inte heller péstdende i
frdgeform.

Tystnad ir ofta ett underskattat verk-
tyg i dialogen. Tystnaden ger mojlighet
till reflektioner och funderingar éver det

Nar jag ser..

ten..

..att du kommit for
sent till vara tre
senaste projektmo-

..kdnner jag mig..

..frustrerad och
stressad..

..for att jag..

..blir osdker pa om
var grupp ska hinna
leverera i tid..

..och jag vill att du..
tider.

..respekterar vara

Ett exempel pd jag-budskap

upp till sex ginger”, sdger Cecilia Gan-
nedahl, verkstillande direktor pd GCI
Stockholm i en artikel i Svenska Dagbla-
det den 7 januari 2006. I samma artikel
hinvisar man till en undersokning frin
det brittiska foretaget CHA. I undersik-
ningen siger 68 procent av dem som
tycker att deras chefer dr diliga pd att
kommunicera att de planerar att byta
jobb inom tvi ar, jimfort med 30 pro-
cent i andra foretag. Som chef har du

Aktivt lyssnande innebir att verkligen
forsoka forstd vad den andre siger och
bekrifta det med ord och kroppssprék.
Att anvinda sin inkdnningsformaga eller
empati ir alltsd viktigt. Den som lyssnar
aktivt kontrollerar ocksd att hon/han
forstdct vad den andre sagt genom att
med egna ord gora en sammanfattning.
Den amerikanska forfattaren Thomas
Gordon menar att passivt lyssnade inne-
bir att forsoka forsta (vilket bara det ir

som har sagts. For att undvika besvi-
rande tystnad kan man gora en tydlig
markering, till exempel: "Jag behover
fundera ett tag.” "Jag tolkar det som om
du behover fundera ett tag, det ir helt
okay.”

Tystnad kan handla om modet att
inte oavbrutet fylla talutrymmet med
ord. Selma Lagerlif lir ha sagt: "Det ir
mirkvirdigt, nir man frigar ndgon till
rdds, dd mirker man sjilv vad som ir
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Kommunikation ar utbyte av budskap!

Personlighet
Kanslor
Attityder

Erfarenheter

Kunskaper

m _ J Tolkning

Budskap

CIULTY < — M

Bild 1

ritt, innu medan man frigar.” Det gil-
ler som sagt att ha mod att vara tyst ib-
land och inte alltid komma med goda
rdd. D2 far den andra méjlighet att sjilv
finna svaren.

Sikerstill forstielse genom att be den
andre att repetera vad du har sagt men
med sina egna ord. Det dr forst dd man
uppnér en genuin forstielse.

Sjilvkdnnedom innebir en medveten-
het om hur man agerar och reagerar i
olika situationer och hur det paverkar
andra personer. Sjilvkinnedom ir en for-
utsitening for en god kommunikation
och dialog. Den som inte forstir sig pd
sig sjilv har smd mojligheter att forstd
andra.

Reflektion dr enligt definitionen i
Svenska Akademins ordlista: dterkast-
ning, terspegling, eftersinnad tanke,
tyst anmirkning. Reflektion ska inte
forvixlas med recension som betyder
presentera och bedéma eller referat som
innebir dtergivande redogorelse eller
sammandrag. Att med jimna mellan-
rum reflektera 6ver sitt sitt att kommu-
nicera gor att forutsittningarna for en
god dialog 6kar. Reflektion ir gissnings-
vis det som oftast far std tillbaka i da-
gens uppskruvade tempo som rider pd
de flesta arbetsplatserna men jag vill
verkligen sld ett slag for reflektionens
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"Tre ord som ibland
forvaxlas ar debatt,
diskutera och dialog."

betydelse for vir egen kompetensutveck-
ling.

UTVECKLINGSSAMTAL OCH
LONESAMTAL

Lonesamtalet fokuserar framfor allt péd
det som varit — ditiden. Utvecklings-
samtalet fokuserar pd det som komma
ska — framtiden (bild 2). Det finns
mingder skrivet om dessa samtalsformer
och ménga foretag har dessutom egna
riktlinjer for hur dessa ska genomforas.
Dirfor fordjupar jag mig inte i innehal-
let i dessa samtal.

Det finns tva skolor vad det giller
tidpunkten for lonesamtal och utveck-
lingssamtal. En del foresprakar att dessa
samtal hélls strikt isir medan andra an-
ser att de oundvikligen hinger ihop och
dirfor ska héllas vid samma tillfdlle.
Det finns givetvis bdde fordelar och
nackdelar med respektive forhdllnings-

sdtt men det allra viktigaste ir att man
gor ett val inom foretaget och att man
vet varfor man viljer det en eller det an-
dra.

Utvecklingssamtal hélls i regel en
gdng per ir och i minga foretag dr det
béde en rittighet och en skyldighet att
genomfora utvecklingssamtalet. Det be-
tyder att bdde chef och medarbetare har
ett ansvar for att det ska bli ett bra och
konstruktivt samtal.

Det gér inte att nog understryka vik-
ten av en noggrann forberedelse for att
fa ut s mycket som mojligt av samtalet.
Att avsitta tillrickligt med tid och boka
ett ostort rum hor till sjdlvklarheterna.
Samtalet kan handla om mal och resul-
tat, arbetets inneh2ll, samarbeten, kund-
kontakter, arbetsmiljo och kompetens-
utveckling. Det idr ocksd ett utmirkt
tillfille for dig som chef att fa dterkopp-
ling pd det egna ledarskapet, men se upp
s& att inte for stor del av samtalet hand-
lar om dig.

Nir man sitter mal for framtiden kan
det vara bra att tinka pd att dessa ska
vara smarta mal. Det innebir:

Specifika

Mitbara

Accepterade

Realistiska

Tidsbegrinsade



Avsluta samtalet med att samman-
fatta vad som ska goras fram till nista
samtal och besluta vilken information
som ska vidarebefordras till andra i or-
ganisationen.

Lonesamtal kan ta sig olika former i
olika foretag och det ir sjilvklart av yt-
tersta vikt att det klart framgér vilka
interna spelregler som giller for l6ne-
samtalet. Det mdste klart och tydligt
framgd om detta bara ir ett bedom-
ningssamtal eller om det ocksa ir en 16-
neférhandling.

Det ir ocksa viktigt att det klart och
tydligt framgér pa vilka grunder som
bedémningarna gors och om man an-
vinder ndgra speciella metoder nir man
gor sina bedomningar. For dig som chef
ir det en bra mélsittning att medarbe-
taren ska vara njd med och forstd be-
domningen dven om denne inte dr ndjd
med loneutfallet.

DET SVARA SAMTALET

Vad ett svirt samtal dr bestims ju sjilv-
klart av de inblandade individerna. Det
en person tycker dr svart kanske inte
uppfattas pd samma sitt av ndgon an-
nan. Rent generellt kan man dock siga
att det som brukar uppfattas som svira
samtal ir bland annat samtal om upp-
signingar, omplaceringar, missbruk,
konflikter, misskotsamhet, bristande hy-
gien, for 18g prestation, mobbing och
sexuella trakasserier.

Alla itta samtalsverktyg som beskrivs
ovan kan givetvis med fordel anvindas
vid det svara samtalet. Forbered dig nog
genom att bland annat formulera syftet
med samtalet samt maélet, det vill siga
vad du vill ha uppndtt nir ni skils 4.
Fundera ocksd pd vilka reaktioner du
kan méta och hur du sjilv kommer att
reagera pd dessa.

Tink pd att agera i nira anslutning
till det intriffade men ta inte samtalet
fore en helg eller lingre ledighet efter-
som du bér vara tillginglig for vidare
diskussion. Se till att ordna ett antal
uppféljningsméten och gor en hand-
lingsplan.

Nir man ska ge negativ kritik dr det
extra viktigt med ett tydligt jag-bud-
skap som beskriver konkreta beteenden
och hindelser och som fokuserar pd ett
framtida 6nskat beteende.

Utga ocksd frén dina egna iakttagel-
ser, anvind jag-formen och undvik ge-

nerella ordalag utifrén vad man eller vi
eller alla andra tycker och tinker. Und-
vik ocksd ord som aldrig och alltid efter-
som beteende och hindelser sillan ir sd
kategoriska att man kan siga att de all-
tid eller aldrig intriffar. Negativ kritik

ska ges i enrum medan positiv kritik
med fordel kan ges i grupp.

Den som tar emot feedback eller kri-
tik kan litt hamna i ndgot som kallas
feedbacktrappan. Det handlar om att
man forst forkastar — dsch det hir ror

CHECKLISTA

Forbered samtalet

Tank igenom vad som &r ditt budskap och vad du vill uppna.
Se till att traffas pa en ostoérd och neutral plats.

Agera i nara anslutning till det intraffade.

Ge inga svara besked fore en helg eller Iang ledighet.
Avsatt tillrackligt med tid for samtalet.

Tank pa att finnas till hands under processen.

Vilka riktlinjer och arbetsrattsliga regler galler.

Vad finns det for information om motpartens privata situation?

Vad har gjorts tidigare?

Hur kan motparten tankas att reagera?

Hur kan du komma att reagera?

Hur langt stracker sig ditt ansvar?

Nar gar ansvaret dver till mottagaren?

Genomfor samtalet
Ga rakt pa sak och var konkret.

Anvand jag-budskapet.

Be motparten att med egna ord upprepa budskapet.

Lyssna aktivt.

Foresla och diskutera atgarder.

Kom Overens om vilka som ska vara involverade i processen och vilken

sekretess som ska rada.

G6r en gemensam sammanfattning.

Bestam vad som ska goras fram till nasta mote.

Boka tid for nasta mote.

Folj upp

Gor en handlingsplan dar det tydligt framgar:

Vad som ska goras.
Vem som ska gora vad.
Nar det ska vara genomfort.

Hur det ska foljas upp.
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Lonesamtal

Lonesamtal & Utvecklingssamtal

Utvecklingssamtal

Framtid

Bild 2

inte mig — sedan forsvarar — nej du har
missuppfattat — direfter forklarar — jo,
men. Direfter borjar man forstd — du
menar alltsd — och slutligen, hogst upp
pé trappan, borjar man forindra — gora
egna medvetna val.

Feedbacktrappan kallas ocksg i vissa
sammanhang feedbackens fem f. Genom
att ha kunskap om och forstielse for
feedbacktrappan har man storre forut-
sdttningar att snabbt ta sig upp péd de
Ovre trappstegen som handlar om att
forstd och eventuellt forindra.

EFFEKTIVA FORHALLNINGSSATT
Avslutningsvis ndgra effektiva forhall-
ningssitt vid kommunikation:

e Tydlighet — var rak i din kommu-
nikation.

* Empati — visa att du forstdr den an-
dres kinslor.

® Respekt — visa tilltro till den andres
formdaga.

® Omsorg — visa att du bryr dig.

Fundera pd vilka forhdllningssitt som

ir viktiga for dig i ditt ledarskap och
lycka till med din kommunikation!
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"Diskussion och
debatt har sjalvklart
en roll pa arbets-
platsen men nar vi
talar om utveck-
lingssamtal, Ione-
samtal och det sva-
ra samtalet sa ar
det dialog som ska
anvandas."
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Patienten i centrum pa forsta

Patienter, anhoriga och sjukvardspersonal har fatt en egen
arlig motesplats, Hjarntumdérdagen. Den 31 augusti samlade det
forsta motet i Stockholm 70 deltagare fran hela Sverige. Motet
arrangerades av Cancerfondens Nationella planeringsgrupp for
behandling av hjarntumdérer med stéd fran Schering-Plough.
Har sammanfattar onkologen och ordféranden i planerings-
gruppen Roger Henriksson laget inom omradet. Denna och
efterféljande fyra artiklar utgor en sammanstallning av de
olika presentationerna fran motet.

lsittningen med métet, som
dr tinkt att dterkomma &rli-
gen, ir att 6ka kunskapen om

dessa sjukdomar och den hir patient-
gruppen for bdde sjukvardspersonal och
allminhet. I dag dr den allminna bilden
i ménga fall att det ir 4 lite vi kan bidra
med och i flera fall kan man observera en
mer eller mindre nihilistisk syn p&d om-
hindertagandet av denna patientgrupp.
P2 en del héll 4r man fortfarande mycket
tveksam till att behandla dldre patienter
och de i dag mojliga behandlingsinsat-
serna utnyttjas inte fulle ut.

Budskapet frdn den forsta Hjirntu-
mordagen visade att det finns mycket
gott att gora for de drabbade och att en
aktiv behandling kan vara mycket verk-
ningsfull dven mot de mest elakartade
formerna av gliom. Ett mycket viktigt
inslag pd motet var presentationen av
den nya patientforeningen for patienter
och anhériga, som kommer att 3 en stor
betydelse for de som pi ett eller annat
sitt paverkas av en hjarntumor.
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Genombrott for bebandling av
den mest elakartade formen av
bjdrntumdrer...

- kan botas

-forlinger livet

-forbéittrar livskvalitet

-géiller dven dldre

DRABBAR ALLA ALDRAR
Varje &r drabbas mer dn 1 100 personer
av diagnosen "primira hjirntumorer”.
Det motsvarar cirka 3 procent av samt-
liga tumorer. Dessutom fir omkring
100 personer tumorer i andra delar av
nervsystemet. Det gor det till den elfte
vanligaste cancerformen i Sverige. Drygt
100 personer far tumdrer i hypofysen.
Dessa tumorer skiljer sig i flera avseen-
den frdn hjirntumérer och utelimnas
frdn den vidare diskussionen. Ungefir
hilften av de primira hjirntumérerna ir
maligna.

Utover dessa primira tumérer drab-
bas cirka 10 000 patienter av spridning
till hjirnan frén andra tumérer.

Tumérer i hjirnan drabbar till skill-
nad frdn minga andra cancerformer
minniskor i alla dldrar och dr den nist
vanligaste cancerformen bland barn och
tondringar (efter leukemi) med knappt
100 nya fall per dr. Hjirntumorer dr den
tredje vanligaste orsaken till cancerddd-
lighet i dldersgruppen 15-24 ar. Sjukdo-
men ir vanligast bland #ldre personer.
Ungefir hilften av patienterna ir éver
60 &r.

Primira hjarntumérer indelas huvud-
sakligen efter sitt cellulira ursprung och
graderas utifrin en histopatologisk be-
domning av graden av neoplastisk trans-
formation enligt WHOs gradering i oli-
ka malignitetsgrader.

Huvuddelen av de primira hjidrntu-
morerna ir av neuroepitelialt ursprung
och av dessa utgor gliom de vanligaste
(cirka 45 procent av de primira hjdrntu-
morerna, se tabell 1). Gliom eller glia-
cellstumdrer utgor en stor och mycket
heterogen grupp, vilket gor klassifice-
ringen svar. Gruppen bestdr av en stor
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Tabell1. Fordelning mellan tumortyper

TUMORTYP ANDEL AV TOTALA ANTALET PRIMARA HJIARNTUMORER HOS VUXNA
Gliom 45 procent
Meningeom 25 procent
Hypofystumorer 10 procent
Neurinom 10 procent
Ovriga 10 procent

blandning av neoplasier med varierande
kliniska och histopatologiska egenska-
per, inkluderande alder for insjuknande,
kon, lokalisation, invasivitet och grad av
malignitet.

Négon entydig orsak till hjirntumé-
rer finns inte, men ett flertal mer eller
mindre starka samband har foreslagits.
Joniserande strdlning har ett tydligt
samband. Latenstiden for tumérutveck-
ling #r ldng och risken har beriknats till
cirka 20 procent efter 30 dr. Diremot
anses sambandet med elektromagnetiska
fdlt vara mer osikert dven om det finns
ett antal vil genomf6rda studier som vi-
sar pd en riskokning f6r dem som ir ut-
satta.

En del drftliga syndrom har en klar
okning av speciellt gliom och det finns
ocksd data som visar pd familjdr anhop-
ning utan att vara associerat med nagot
kint tumérsyndrom.

Slutligen kan nimnas att det finns ett
antal studier som pekat pd mojliga sam-
band med olika kemiska substanser sa-
som aromatiska kolviten som finns inom
den petrokemiska industrin.

KLINISK BILD OCH DIAGNOS

Hos patienter med hjiarntumor kan man
identifiera tvd huvudtyper av symptom,
fokalneurologiska och tryckrelaterade.
De fokala symptomen ir relaterade till
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lokalisationen av den patologiska proces-
sen och visar sig vanligen i form av par-
tiella epileptiska anfall med eller utan
sekundir generalisering, hemipares, dys-
fasi eller sensibilitetspaverkan.

Mental/kognitiv paverkan dr ofta
kopplad till cumdrens lokalisation men
behover inte alltid vara det. Huvudvirk
ir det vanligaste trycksymptomet dir en
accentuering pd morgonen ir vanligast.
Illaméende kan ocks& upptrida och ir
tryckstegringen kraftig kan medvetande-
sinkning och medvetsloshet tillstota.

Ofta foreligger en ospecifik sympto-
matologi hos patienter som insjuknar i
hjirntumoérer och sjukdomen kan dirfor
vara svértolkad tidigt i férloppet. En
noggrann klinisk neurologisk undersok-
ning ir viktig vid misstanke om hjirn-
tumor. Férutom att soka efter fokala
neurologiska tecken skall en 6gonspeg-
ling utféras. Detta ir ett utmirkt sitt
att detektera en icke akut intrakraniell
tryckstegring.

En anamnes pd kramper som debute-
rat efter 18 4rs dlder, epilepsia tarda,
skall betraktas som symptom av hjirn-
tumor tills motsatsen #r bevisad. En ut-
tommande radiologisk utredning dr in-
dicerad. Allmint skall man vara generos
med datortomografi- (CT) eller MRT-
undersékning om det finns ndgon miss-
tanke om hjirntumér. Om CT inte visar

ndgot och om klinisk misstanke pé tu-
mor kvarstdr ska alltid MRT utforas.

Med modern radiologisk undersok-
ningsteknik kan man i dag relativt ofta
differentiera olika typer av intrakrani-
ella forindringar. Emellertid kan man
inte vara helt siker i diagnostiken. Att
skilja mellan olika typer av gliomattsa
tumorer kan ménga ginger vara omo;j-
ligt, ddrutdver finns ett antal differenti-
aldiagnoser. Detta gor att en histopato-
logisk utvirdering dr nédvindig for kon-
klusiv diagnostik. Ibland kan till exem-
pel en hjdrnabscess likna gliom, bide pa
datortomografi och MRT, med 6dem
och ringformad kontrastuppladdning.

Aven den kliniska symptombilden
kan vara likartad. Aven PET-undersok-
ning kan anvindas vid oklara fall, for
vigledning infor biopsi och f6r uppfolj-
ning for bedémning av kvarvarande tu-
morvivnad och forekomst av recidiv.
Har patienten en hjirntumor skall den-
nes allmintillstdnd bedomas i enlighet
med WHO. Detta ir av stor betydelse
for uppfoljning och bedémning av be-
handlingsresultat. En lungrontgen skall
alltid utforas som en enkel och begrin-
sad screening for att utesluta eventuellt
metastaserande sjukdom.

En optimal handliggning av patien-
ten kriver en korrekt diagnos (se figur
1). Det dr bara mojligt genom analys av



Figur 1. Handlaggning av patienter med misstankt hjarntumor
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vivnadsprov. Lds mer om den stora be-

tydelsen av neuropatologin i artikel av
likaren Tommie Olofsson pé sid. 34.

BEHANDLING

Kirurgi och lokaliserad strdlbehandling
med hog dos ir de viktigaste metoderna
for att behandla hjarntumérer. Kirurgi
ir i dag den viktigaste hornstenen i be-
handlingen av i stort sett alla hjirntu-
morer. Den neurokirurgiska interventio-
nen syftar till att stilla en histopatolo-
gisk diagnos, forbittra patientens symp-
tomatologi och reducera tumérbérdan
for ate forlinga livet.

En histopatologisk granskning av
vivnadsprov ir en forutsitening for en
korrekt diagnostik och dirmed for adek-
vat onkologisk behandling och prognos-

bedomning. Om patienten inte dr limp-
lig for tumorreducerande kirurgi bor
man i princip alleid forsska med att ut-
fora en biopsi for vivnadsprovtagning.
Ménga tumorer och i synnerhet ma-
ligna gliom ir i princip inte mdjliga att
operera eller strilbehandla radikale da
dessa tumérer har en kraftfull formiga
till invasion och diffus spridning till
omgivande vivnad. En extensiv extirpa-
tion ger dock patienten méjlighet till
forlingt liv samtidigt som tid fér annan
behandling medges. Den tekniska/mik-
rokirurgiska och diagnostiska utveck-
lingen har medfort att tcumérer beligna
pd tidigare odtkomliga stillen kan an-
gripas pa ett for hjirnan skonsamt sitt.
Strdlbehandling har en central roll
vid behandling av maligna, men dven av

Utredning, dosplanering och behandling

Figur 2. Sekvenser for planering och behandling av en benign hjarntumaér med stereotaktisk

stralbehandling med en vanlig linjéraccelerator.
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vissa benigna hjirntumérer. Utveckling-
en av stralbehandlingstekniker inklude-
rande tredimensionell dosplanering och
stereotaktisk teknik har medfort att
man i dag kan ge hoga strildoser mot
tuméren och i stor utstrickning spara
den normala vivnaden. Vid vissa tumé-
rer, som medulloblastom, utgor strdlbe-
handlingen en del av den primira kura-
tivt avsedda behandlingen.

Vid hégmaligna gliom ger konventio-
nell strilbehandling med palliativ in-
riktning en 6verlevnadsvinst motsvaran-
de 4—9 manader jimfort med enbart ki-
rurgi. En hogdos fokuserad behandling
kan nu inte bara ges med den si kallade
gammakniven utan kan ocksd erhillas
med konventionell strilbehandlingsut-
rustning med sd kallad stereotaktisk
stralbehandling (se figur 2). Detta kon-
cept har dock inte visat sig vara av virde
vid gliom. Ovriga typer av stralbehand-
ling, till exempel protoner, méste utvir-
deras vidare for att klarligga vinsterna
vid behandling.

Cytostatika har haft en mindre roll
vid behandling av hjirntumorer med
undantag for framfor allt vissa cumorer
hos barn och exempelvis medullo-
blastom. I dag har cytostatika en central
plats i kombination med strilbehand-
ling av hogmaligna gliom ddr man vid
glioblastom noterat en 6kning av 2-drso-
verlevnaden frén 10 till 26 procent (se
figur 3). Cytostatika anvinds ocksa ib-
land vid behandling av andra hjirntu-
morer, men sker oftast da efter en indi-
viduell bedémning av varje patient.

Ofta krivs dessutom dtgdrder som
inte dr direkt riktade mot tuméren utan
mot dess foljder, exempelvis svullnad i
hjirnan och epileptiska anfall. Kortikos-
teroider ir av stor betydelse for att redu-
cera trycksymptom men anvindningen
bor forsoka sittas ut sd snart som moj-
ligt for att undvika en slentrianmissig



Kombination cytostatika och stralbehandling

Figur 3. En nyligen genomford studie av EORTG-NCIC (Europa och Canada) visar pa en tydlig
forbattring vid kombinationsbehandling med cytostatikan temozolomid och stralbehandling.

overanvindning till stor nackdel for pa-
tientens vilbefinnande.

Diagnosen av en hjirntumér skiljer
sig i manga avseenden frén andra tumér-
diagnoser vad giller effekten pd patien-
ten (och anhériga) eftersom sjilva livets
“centrum” och personligheten paverkas
direkt. Dirfor kriver detta ocksa en spe-
ciell syn pd omvardnad och en annat hel-
hetsperspektiv vid stillningstagandet
till de olika behandlingsinsatserna.

I tvd artiklar pd annat stille tas de
hir problemstillningar upp av docenten
och psykologen Pir Salander och dr med
sjukskterska Susann Strang. Asa Rin-
man, ordférande for den nybildade pa-
tientforeningen, ger i en tredje artikel
sin bild av hur en férening for patienter
och anhoriga ska bidra till en bittre om-
hindertagande.

Hjarntumoérdagen

Foredragshallare vid den forsta
Hjarntumdrdagen var Tommy Ber-
genheim, neurokirurg, Tiit Mathi-
sen, neurokirurg, Anja Smits, neu-
rolog, Roger Henriksson, onkolog,

Tommie Olofsson, neuropatolog,
Susann Strang, sjukskoéterska,
Par Salander, psykolog och Ase
Rinman, ordférande for patient-
féreningen.

FRAMTID MED NYA BEHANDLINGAR
Behandling av cancersjukdomar stér in-
for mycket stora forindringar. Vi kan i
dag se borjan av hur de nya kunskaperna
om de molekylira orsakerna till cancer
har borjat omsittas i nya behandlings-
principer. De stora genombrotten med
himmare av viktiga signalvigar i can-
cercellerna, som imatinib, gefitinib, er-
lotinib och cetuximab kan ocksa forvin-
tas f4 genomslag i behandlingen av
hjdarntumorer.

Himning av angiogenes med exem-
pelvis antikroppen bevacizumab mot

Meningiom

Astrocytom ldggradigt

Astrocytom hoggradigt

Morfologiska undersékningar r till stor hjélp vid diagnos.
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VEGEF eller tyrosinkinashimmaren so-

rafenib som hammar flera signalvigar,

visar att detta angreppsitt verkar pd pe-
rifera tumérer. Preliminira erfarenheter
talar for att detta ocksd kan f& betydelse
vid behandling av hjirntumorer.
Forsok med vaccination och immun-
modulerande substanser visar ocksd pé
intressanta effekter i tidiga studier. Man
maste stilla sig frigan varfor inte nigon
av de mer in 1 100 nya substanser som
nu testas i olika faser av klinisk utveck-

Rekommenderad lindring vid
lingvarig svar opioidkinslig

ling ocksd skulle kunna bli ett genom-
brott for behandling av dven de mest
elakartade hjirntumérerna? Majlighe-
terna och forhoppningarna ir stora.

Utveckling av strilbehandling med
effektivare strdlformer, som protoner,
och neurokirurgin med utnyttjande av
till exempel intraoperativ MRT talar for
en dnnu bittre behandling av lokaliserad
sjukdom.

Framtiden torde dock vara en cocktail
av olika behandlingskoncept for att op-

timalt kunna angripa de mycket hetero-
gena maligna hjirntumorerna. I slutdn-
dan maste man ocksd mera djupt beakta
forhdllningssdttet till patienter som
drabbas av sjukdomar i sjilva kirnan av
var sjil och hir behovs det ocksd en skad
kunskap.

LAS MER

Vérdprogram for vuxna patienter pd Na-
tionella planeringsgruppens hemsida:
http://cns-tumorer.org/

smarta saisom smirta vid cancer
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Ratt diagnos ger ratt

behandling!

For att en patient med hjirntumoér ska
fa adekvat behandling och prognos krivs
sdkrast mojliga diagnos. Nér en patient
drabbas av en hjirntumér kommer han/
hon till sjukvirden med sina sjukdoms-
symptom. Dir utreds patienten med
rontgen, vanligen datortomografi eller
magnetrontgen. Efter undersokningarna
har patienten fitt en tumérdiagnos ba-
serad pd sina symptom och pé rontgen-
fynden. Men denna diagnos ir prelimi-
nir och osiker varfor neurokirurgisk
operation med provtagning (biopsi) frén
tumdren dr nédvindig.

Vivnadsprovet skickas till patologen
dir en neuropatolog bedémer preparatet
och viljer ut delar eller hela provet for
vidare analys. Vivnadsprovet fixeras i
formaldehyd, dehydreras och biddas i
paraffinblock. Dessa snittas och firgas
med sedvanliga histopatologiska firg-

Den neuropatologiska bedomningen
av tumorprover ar framfor allt en 6gats
analys. Darfor har neuropatologen en

internationell klassifikation utgiven av
WHO ar 2000 med faststallda kriterier
for hur tumorer ska indelas och grade-
ras. Neuropatolog Tommie Olofsson,
Akademiska sjukhuset i Uppsala
beskriver hur det gar till.

ningar och bedéms i mikroskop av neu-
ropatologen. Ibland krivs ytterligare
firgningar, vanligen immunohistoke-
miska (antikroppsfirgning).

Ibland utfors ocksd molekylirpatolo-
giska (genetiska) analyser, eftersom oli-
ka hjdrntumdrer ofta har olika genetiska
avvikelser. Nir den neuropatologiska
analysen ir klar har en patologisk ana-
tomisk diagnos (PAD) erhillits.

Denna diagnos ir betydligt sikrare
in den som baseras enbart pé patientens
symptom och réntgenfynd. Eftersom di-
agnosen styr vilken behandling patien-

Bild 1. Maligna gliom har en hog akivitet av nybildning av blodkarl. Bilden visar fargning av VEGF
som &r en kraftfull stimulerare av blodkarlsbildning. Bilden tagen av Mikael Johansson, Umea.

ten far dr ritc diagnos avgorande for pa-
tienten och den behandlande likaren.
En annan betydelsefull uppgift som
en neuropatolog har dr att ge svar pa
fryssnitt. Ofta tar neurokirurgen ett
vivnadsprov under padgdende operation,
ett si kallat fryssnitt, som skickas till
neuropatolog for omedelbar bedomning.
Inom 10-15 minuter fir neurokirurgen
ett fryssnittssvar med diagnos. Svaret
kan paverka vilken operationsteknik
neurokirurgen viljer under operationens
fortsittning. Ytterligare ett vivnadsprov
tas frdn tuméren for att sikerstilla diag-

nosen.

NEUROPATOLOGI | PRAKTIKEN

D4 den neuropatologiska bedsmningen
framfor allt dr en 6gats bedémning/ana-
lys av ett mikroskopiskt vivnadsprov,
behovs kriterier for vilka detaljer i pro-
vet som ir av betydelse. WHO gav ir
2000 ut "WHO classification of tu-
mours: Pathology and genetics of tu-
mours of the nervous system" (Kleihues
and Cavenee, IARC Press) med faststill-
da kriterier f6r hur tumérer ska indelas
och graderas. Denna bok utgor ett vik-
tigt styrdokument for neuropatologin.
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Tanken 4r att den ska underlitta for

de enskilda neuropatologerna att syste-
matiskt och standardiserat diagnostisera
hjarntumérer och mojliggora likrikening
av tumordiagnostiken.

HUR BEDOMER NEUROPATOLOGEN
VAVNADSPROVET?

Forst bedoms huruvida det finns av-
vikelser i provet eller inte. Direfter om
det r6r sig om normal histologisk av-
vikelse eller patologisk (sjuklig). Om det
dr patologiskt, ir forindringarna da re-
aktiva (till f6ljd av inflammation, blod-
ning, infarkt etc), eller orsakade av neu-
rodegenerativ sjukdom (exempelvis MS)
eller tumor?

Om det idr en tumdr, dr det en primir
hjarntumoér eller en metastas? Om pri-
miir, frin vilka slags celler i hjirnan utgér
tuméren? Direfter méste tumoren grade-
ras det vill siiga 4r hjirntumoren benign
(godartad) eller malign (elakartad)?

Efter det har neuropatologen nitt en
preliminir eller en definitiv diagnos. Ib-
land behovs kompletterande firgningar
och analyser for att nd fram till en defi-
nitiv diagnos.

Ibland kan en forsta diagnos i ett se-
nare skede komma att indras om de

kompletterande analyserna gett ny infor-
mation. Vid eftergranskningar av ildre
fall kan diagnosen dndras, dels om tu-
morklassifikationen har dndrats och dels
om det tillkommit méjligheter att under-
soka vivnadsprovet med nyare analyser.

En diagnos kan ocksd dndras efter
konsultation av en annan neuropatolog.
Varje neuropatolog ir sitt eget instru-
ment och gor sin delvis subjektiva men
professionella analys, som trots uppsatta
kriterier innebir en subjektiv tolkning
av fynden, inom vissa ramar. Det finns
allesd utrymme {or interindividuell va-
riation i diagnostiken och neuropatolo-
gen maste regelbundet "kalibrera sig"
gentemot sina nationella och internatio-
nella kollegor.

VAD INNEBAR TUMORGRADERING?

Vid gradering anvinds en fyrgradig ska-
la ddr grad 1 och 2 ir benigna (I8ggra-
diga, ldgmaligna). Benign brukar inne-
bira att tuméren vixer lingsamt, vixer
avgrinsat, sdllan sprider sig och har en
gynnsammare prognos.

Trots att tumdren graderas som be-
nign kan den dnd& skada sin birare.
Detta ir ibland fallet vid hjirntumérer
som ir lokalisationsmaligna det vill siga

Bild 2. Maligna gliom uppvisar en stor heterogenitet. Bilden tagen av T Bergenheim, Umea.
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vixer pd en sidan plats i hjirnan att de
skadar vitala hjirnfunktioner och ir ino-
perabla. Ligmalign kanske ir ett bittre
epitet in benign, bdde av det skilet och
for att benigna hjarntumorer oftast vix-
er och ibland utvecklas till mer elakar-
tade tumérer (malign transformation).

Tumérer av grad 3 och 4 ir sd kallade
maligna (hoggradiga, hogmaligna) och
brukar innebira att de vixer snabbt,
vixer invasivt och dr livshotande.

Till skillnad frén andra hggmaligna
tumorer i kroppen sprider sig sillan
(metastaserar) hogmaligna hjirntumorer
utanfor hjirnan. Diremot sprider sig
ofta hjirntumérer inom hjirnan via
overvixt eller "lokal" metastasering.

HUR UTFORS TUMORGRADERINGEN?
Tuméren bedoms mikroskopiskt avse-
ende fem faktorer (se faktaruta): graden
av avvikelse mot normal vivnad, antalet
celldelningar (mitoser), antalet celler
som befinner sig i tillvixtfas, forekomst
av nekros (lokal vivnadsdod) och kirl-
proliferation.

Tumérgradering

Tumodren beddms mikroskopiskt
avseende:

1. Graden av atypi = Avvikelse mot
normala celler och normal vav-
nadsstruktur

2. Antalet celldelningar (mitoser).

3. MIB/Ki 67-index = Antalet celler
som befinner sig i tillvaxtfas.

4. Nekrosférekomst (lokal vav-
nadsdod).

5. Karlproliferation.




Neuropatologen maste ta stillning
till vilken typ av tumér det dr genom att
avgora av vilken slags celler tuméren be-
stdr av. Totalt finns det cirka 120 olika
tumorer upptagna i WHO:s klassifika-
tion, men denna omfattar inte alla tu-
morer i CNS. I klassifikationen indelas
nervsystemets tumorer i sju klasser, dir
varje klass i sin tur indelas i flera under-
grupper. Grupperna 1-5 och 7 utgar
frén celltyp i tumdren och grupp 6 utgér
frdn tumorens anatomiska lokalisation
(se faktaruta).

I allminhet kallas grupp 1-6 for pri-
mira hjirntumérer och grupp 7 for
hjirnmetastas, vilka inte tas upp i den
hir artikeln. Hir f6ljer en kort beskriv-
ning av varje tumorgrupp och nagra ex-
empel pd tumdrer inom respektive

grupp.

NEUROEPITELIALA HJARNTUMORER
(GRUPP 1)

Tumérerna i denna grupp indelas efter
de olika celltyper som normalt finns i
hjirnan och ryggmairgen. Gliaceller dr
den vanligaste celltypen och bildar tu-
morer som kallas gliom. Tre olika sor-
ters gliaceller finns, nimligen:

a. Astrocyter, som bland annat bildar
tumérerna pilocytiskt astrocytom grad
I, astrocytom grad II och III samt glio-
blastom (astrocytom) grad IV. Det sist-
nimnda indelas i primira eller sekun-
dira beroende pd om de utvecklats de
novo eller frén ett ldggradigt astrocytom
som genomgatt malign transformation.
Intressant ir att dessa tvd glioblastom-
varianter skiljer sig avseende sina gene-
tiska aberrationer.

b. Oligodendrocyter, som bildar oligo-
dendrogliom grad II och III.

WHO Classification of Tumours
of the Nervous System

WHOs klassifikation delas in i sju
huvudgrupper:

1. Tumours of Neuroepithelial Tis-
sue

2. Tumours of Peripheral Nerves

3. Tumours of the Meninges

4. Lymphomas and Haemopoietic
Neoplasms

5. Germ Cell Tumours

6. Tumours of the Sellar Region

7. Metastatic Tumours

¢. Ependymceller som bildar ependym-
om grad II och III.

Om béde astrocyter och oligodendro-
cyter finns i tumoren kallas tumérerna
for oligoastrocytom, grad II och IIL

Trots att nervceller dr den nist vanli-
gaste celltypen i CNS bildas sillan tu-
morer frin dessa, men exempel pa dylika
ar neurocytom och gangliocytom.

En undergrupp av neuroepiteliala tu-
morer ir embryonala tumérer vilka
framfor allt dr barnhjirntumorer, dir
medulloblastom ir den vanligaste.

OVRIGA PRIMARA HIARNTUMORER
(GRUPP 2-6)

® Grupp 2 utgérs av perifera nervtumirer
och allra vanligast dr schwannom (neu-
rinom), oftast utgdende frin balansner-
ven, men relativt vanliga dr dven neuro-

fibrom. Dessa ses ibland i samband med
det drftliga tumorsyndromet neurofibro-
matos typ 1 som kinnetecknas av mul-
tipla neurofibroma och s kallade Café
au lait-flickar. Defekt gen dr NF1, 17q12
som kodar fér neurofibromin. Hjirntu-
morer dr annars mycket sdllan irftliga,
men kan ingd i ett flertal syndrom med
forekomst av olika tcumértyper.

o Grupp 3 dr hjarnhinnetumirerna,
som i 90 procent av fallen dr meningi-
om. Av namnet framgér att de bildas i
de hinnor som omger hjirnan och rygg-
madrgen.

o Grupp 4 ir "Lymphomas and Haemo-
poietic Neoplasms” vilka utgdr frin blod-
celler, vanligast dr hjirnlymfom.

o Grupp 5 ir "Germ Cell Tumonrs” .
De bildas ur konsceller och exempel idr
teratom och germinom.

o Slutligen har vi grupp 6, "Tumours
of the Sellar Region”, det vill siga tumdrer
i omrédet kring skallbasens turksadel
(sella region) Det ir oftast hypofysade-
nom men hos barn ses ibland kraniofa-
ryngiom.

OBDUKTION REKOMMENDERAS

For att f2 facit pd hur hjirntuméren sva-
rat pd behandling, hur den vuxit eller
om diagnosen varit den ritta rekom-
menderas alltid obduktion med begiran
om neuropatologisk bedémning. Det vi
kan lira oss av det kan komma andra
patienter med hjirntumorer till gagn.
En obduktion ger dterkoppling i form av
okad kunskap om hjirntumérer, men dr
dven viktig for att kunna utvirdera savil
befintliga som kommande behandlings-
metoder.

[
TOMMIE OLOFSSON, NEUROPATOLOG, KLINISK PATOLOGI OCH CYTOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET | UPPSALA \\
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PSYKOLOGISKA PERSPEKTIV
VID TUMORSJUKDOM

Hjarntumorsjukdomen
drabbar den sjuke i
centrum av sin person.
Bredvid sjukdomens fysiska
paverkan innebar den dven
en storning av psykologiska
funktioner. Docent och
psykolog Par Salander,
institutionen for socialt
arbete, Umea universitet
och onkologiska kliniken vid
Norrlands universitetssjuk-
hus, Umed, sammanfattar
har det psykologiska per-
spektivet pa sjukdomen.

40 onkologi i sverige nr 5— 06

Allvarlig sjukdom, inte minst cancer-
sjukdom, kan beskrivas i termer av for-
luster, till exempel forlust av illusionen
om ododlighet, forlust av oberoende och
intakta funktioner och, inte minst, for-
lust av det sociala varat. I hjarncumors-
sjukdom syns dessa forluster med speci-
ell klarhet och d& den sjuke drabbas i
centrum av sin person har sjukdomen en
pétaglig familjir innebord.

Hjirntumérssjukdomarnas breda
spektrum och de individuella variatio-
nerna i forloppet gor det vanskligt att
gora en kort sammanfattning pé temat
psykologiska perspektiv. Kunskapsge-
nomgangen nedan fokuseras kring de
hggmaligna gliomen och berdr neuro-
psykologiskt perspektiv, anhérigper-
spektiv, det korta livets kvalitet och né-
got om hjilpandets perspektiv.

NEUROPSYKOLOGISKT PERSPEKTIV
Forutom mojliga skiftande fokala stor-
ningar pd grund av tumorens lige sd ir
det redan i ett tidigt skede av sjukdo-
men vanligt att patienten utvecklar epi-
sodisk minnesstérning, det vill sdga en
storning i det autobiografiska minnet
(Salander et al., 1995). Den sjuke glom-
mer i vardagen vad som sades, vad som
skulle handlas eller vem man skulle
ringa upp. Till detta kommer inte sillan
svarigheter med arbetsminnet, det vill
siga med uppgifter som kriver ett sek-
ventiellt processande. Det blir svérare
att ldsa, losa huvudrikningsuppgifter
eller att folja med i en diskussion. Det
blir trogare och gar ldngsammare.
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I ett tidigt skede behover diremot

inte formdgan till abstrakt logiskt tin-
kande vara stord, det som vi ibland for-
knippar med "intelligens". Diremot ser
vi ofta att de exekutiva formédgorna inte
fungerar (Kayl and Meyers, 2003). Den
sjuke tappar i initiativ och blir allemer
passiv och initiativlés. Motorn som till
stor del konstituerar personen gér ner i
varv.

ANHORIGPERSPEKTIV

Hur kroppen fungerar ir viktigt for hur
den sjuke kan hantera sin utsatthet. P4
liknande sitt dr inneborden av émsesi-
dighet viktig for hur den anhérige kan
hantera den forindrade livssituationen,
det vill siiga hur krisprocessen ser ut (Sa-
lander et al., 1996).

Ar den sjuke timligen intakt finns
mdjlighet till 6kad nirhet i en situation
som man definierar som en gemensam
utsatthet. Man tar varandras hand, hit-
tar en ny strickning pd livets vig och
den anhorigas verkliga kris skjuts upp
tills sjukdomen tilltar. Deficiter, till ex-
empel dysfasi (sprakstorningar) eller he-
mipares (halvsidig forlamning) innebir
i stillet ofta en mer omedelbar kris och
det blir viktigt for den anhériga att i den
forindrade 6msesidigheten hitta en rim-
lig forvidntan pd relationens nya karak-
tir, dir kirleksrelationen far ge vika for
omvardnadsrelationen.

Slutligen har vi forlorad dmsesidig-
het, det vill siga nidr den sjuke kanske idr

kroppsligt timligen intakt men person-
lighetsforindrad med en forlust av kri-
tisk reflektion och forméga till perspek-
tivbyte. Den sjuke ser virlden fran sitt
eget perspektiv och ger inte den andre
ndgon bekriftelse.

Det hir dr den sviraste situationen
den anhérige kinner inte att han/hon
finns som person. Relationen till andra,
arbete och livet utanfor parrelationen
blir hir speciellt viktig. Anhoriga har
dirfér behov av att av sjukvdrden be-
traktas som personer med egna behov
och inte enbart reduceras till en resurs
for den sjukes vil och ve.

Inte sillan ser vi hur patient-anhori-
grelationer fordndras genom dessa olika
typer av dmsesidighet.

DET KORTA LIVETS KVALITET

Det finns ett antal studier som med
hjilp av livskvalitetsmitningar och
"well-being"-skalor forsoker beskriva hur
den sjukes liv ter sig. Utfallen dr mot-
stridiga, pd grund av olika designer, he-
terogenitet i samplen och metodpro-
blem, men ocksa svdra att tolka i ett mer
kliniskt perspektiv (Weitzner and Mey-
ers, 1997). Ett forsok har gjorts att be-
skriva det korta livet efter behandlingen
i termer av "tid i vardag" och "tid i sjuk-
dom" (Salander et al, 2000). Med det
forra menades den tid som den sjuke
fortfarande fanns i en vardagskontinui-
tet, om in inte med samma intensitet
som tidigare. Med det senare att livs-

kontinuiteten var bruten och sjukdomen
styrde det mesta av livets gestaltning.
Bland de 28 patienterna som foljdes
frin behandlingens avslut till déd hade
tio ingen "tid i vardag", utan bara fyra
mdnader "i sjukdom". Sjukdomen tog
omedelbart 6ver. For de resterande 18
patienterna delades overlevnadstiden
(15,7 man) efter behandling p4 9,5 ma-

lli

nader "i vardag" och 6,2 mdinader
sjukdom". Variationerna var dock stora.
I dag skulle siffrorna sannolikt se ndgot

bittre ut.

HJALPANDETS PERSPEKTIV

Det finns en medvetenhet om vikten av
speciella insatser for denna patientgrupp
och deras anhdriga (Davies and Higgin-
son, 2003). Nigra olika stodinsatser har
provats, framfor allt i form av telefon-
uppfoljning (Sollner et al., 2001). En an-
nan studie implementerar en speciell
sjukskoterskefunktion som aktivt foljer
den sjuke och familjen frdn diagnos och
framdt (Spetz et al., 2005). Skoterskan ir
tillgdnglig och flexibel och 6ver tid tycks
en relation utvecklas som pa ett pdtag-
ligt sitt kan underlitta for den anhorige.
Genom skoterskan kommer hjilpandet
ndrmare och dirmed minskar utsatthe-
ten.

/ \

PAR SALANDER, DOCENT OCH PSYKOLOG, INSTITUTIONEN FOR SOCIALT ARBETE, UMEA UNIVERSITET OCH ONKOLOGISKA [ |

KLINIKEN VID NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS \ /
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Omvardnad
handlar om hela
manniskan

Omvardnaden av en hjarntumor
sjuk patient maste se till hela manniskan.
Genom kunskap, handledning och utbildning
kan man lattare mota svart sjuka och déende manniskor,
skriver sjukskoterskan Susann Strang,
Sahlgrenska universitetssjukhuset,

atienter med maligna hjirntumo-
Prer kan i dagsldget i ménga fall

inte botas utan behandlingen far
inriktas pd symptomkontroll och lind-
ring. Omvérdnadsétgirder fran skoter-
skans del vilar till stor del pd WHOs
begrepp av palliativ vird bide i tidig
och sen fas:

Goteborg.

Symptomkontrollen rangordnas inte
av personalen i viktigare och mindre
viktigare delar utan patientens behov
styr. Om en patient mér illa och har hu-
vudvirk, méiste det dtgirdas innan till
exempel existentiella samtal kan erbju-
das. Om patienten dr mitt inne i en ex-
istentiell kris, som paverkar livskvalite-

"Palliativ vird dr en aktiv helbetsvird av den sjuke och familjen genom ett

tvdrfackligr vardlag vid en tidpunkt nér forvantningarna inte lingre dr att

Jorldnga liver. Mdlet for palliativ vird dr atr ge higsta mijliga livskvalitet gt bide

patienten och de nérstaende. Palliativ vird ska tillgodose fysiska, psykiska, sociala

och andliga behov. Den ska ocksd kunna ge anhiriga stid i sorgearbeter".

ten maste stod erbjudas utifrin behovet
just d&.

Grundliggande tankar inom omvard-
naden ir st6d, service och information
till patienter och deras nirstdende, si-
kerstdllande av virdkedjan, kontinuerlig
uppfoljning, rehabilitering i tillimpliga
fall, symptomkontroll/lindring och vérd
i livets slutskede.

FYSISKA ASPEKTER

Omvirdnad handlar om att se till hela
minniskan. Vid fysiska problem giller
det att uppmirksamma de aktuella
symptomen, informera patienten och de
anhoriga, samarbeta med likaren och
andra i vdrdlaget. Exempel:
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En anhirig ringer och beklagar att hennes man dr "uppe och springer" hela néitterna. Det framkommer

att patienten tidigare blivit insatt pa hig dos kortison, men att han inte hade ndgor nertrappnings-

schema. Genom samarbete med patientens ansvariga likare, fiar man se till att kortisonet sinks och att

patienten far adekvat information.

En hustru till en patient med astrocytom grad II var fortviviad iver att hennes man hade tappat all

sexuell lust sen et ar tillbaka. I det fallet handlar det om att informera och samtala med bade den

anbiriga och patienten om hur sjukdomen kan paverka sexualiteten.

PSYKOSOCIALA ASPEKTER

Patienten kan drabbas av olika psykiska
symptom som kan leda till kaos i tillva-
ron, bdde for patienten sjilv och for dess
anhoriga. Den person som den anhdriga
en ging lirt kinna kan successivt fa ett
fordndrat psykiske tillstdnd med exem-
pelvis koncentrations- och minnesstor-
ning, aggressivitet, depression.

Patienten kan forlora sin stillning i
sambhiillet, till exempel genom att for-
lora sitt jobb, sina vinner, fa forsimrad
ekonomi. Aven hir giller det att kunna
observera, informera, stotta och vid be-
hov hinvisa till andra i teamet, som ku-
ratorn och psykologen.

Den anhorigas stillning dr oftast svar
och inom omvérdnaden bor den fa ett
stort utrymme att ta upp sina egna fra-
gor kring saker som uppkommit genom
sjukdomen i familjen. Det kan ske ge-
nom anhdrigsamtal enskilt eller i anhé-

riggrupper.

EXISTENTIELLA ASPEKTER

Nir en minniska drabbas av en all-
varlig sjukdom som hjirntumér, kretsar
patientens tankar i hog grad kring fra-
gor om liv och déd: "Kommer jag att
botas eller d6?”; "Var finns rittvisan?”;
"Varfor?”.

%9 Den anhérigas

stallning ar of-
tast svar och
inom omvard-
naden bor den
fa ett stort ut-
rymme att ta
upp sina egna
fragor kring
saker som upp-
kommit genom
sjukdomen i fa-

miljen. {{

Livet blir aldrig mer som forut och
det dr svirt for patienten och de anho-
riga att acceptera att det saknas bot for
sjukdomen. Aven sjukvérdspersonal kan
ibland se déden som ett misslyckande,
vilket kan skapa ridsla och vanmakt nir
man "inte kan gora ndgot”.

For att orka och kunna hantera dessa
svéra situationer, ir det oerhort viktigt
att personalen utdver gedigen medicinsk
kunskap har en medvetenhet om den ex-
istentiella kris som ett besked om en
livshotande sjukdom kan utlosa.

Sjukvirden har ett situationsbundet
ansvar eftersom den ofta handhar svért
sjuka och déende minniskor. Personalen
bor kunna identifiera existentiella kriser,
i vissa fall ta hand om dem sjilv och
dven veta nir det dr dags att kalla pd ex-
perthjdlp. For att uppricchdlla sd god
livskvalitet som méjligt och for att ka
vilbefinnande #r det viktigt att vi inte
bemoter de existentiella frigorna med
mediciner utan ger det stdd som patien-
ten behover.

Genom kunskap, handledning och
utbildning kan man littare mota svirt
sjuka och déende minniskor och erbjuda
en vird som omfattar hela minniskan.

SUSANN STRANG, SJUKSKOTERSKA, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, GOTEBORG |
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Antligen
PATIENTFORENING!

gion i landet och vi vill verka for att den

Svenska Hjarntumorforen-
ingen bildades i varas och
har i dag 32 medlemmar.
Foreningen ar till for bdde
sjuka, anhoriga och vard-
personal. Patienternas krav
och dnskemal ar viktiga och
nddvandiga for att forma
foreningen pa basta satt,
skriver foreningens ordféran-
de Ase Rinman, som nér en
forhoppning om att snabbt
Oka antalet medlemmar.

VILKA AR VI?

Den nybildade stodféreningen Svenska
Hjirntumérforeningen ir till for bade de
som drabbats av primira hjirntumérer
och vardpersonal. Vi vet av egen erfaren-
het att foreningen fyller ett stort tom-
rum.

For att kunna stédja och f8 stod més-
te man hitta varandra. Vi vill hjilpa till
med kontakter mellan drabbade perso-
ner och anhdriga och sprida information
som kan hjilpa och stotta patienter, an-
hériga och vérdgivare. Vi ser ett behov
for stod 1 kris men dven for att ldngsik-
tigt kunna anpassa oss efter nya forut-
sdttningar och utmaningar som hjirntu-
moren stiller oss infor.

Vi ser att varden for drabbade patien-
ter skiljer sig mycket frdn region till re-
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en

bista mdjliga vard finns tillginglig for
alla patienter, oavsett var de bor. Aktuell
kunskapsnivd (State-of-the-art) skall
tillimpas i stindigt uppdaterade natio-
nella vdrdprogram. Forskning dr sdledes
ett viktigt omrade for oss. Vi vill frimja
fortlospande forskning och utveckling
inom CNS-tuméromradet och halla oss
ajour med vad som sker internationellt.

VAD HAR VI GJORT?
Foreningen har tagit fram en broschyr
som ska spridas runt om i varden.

Foreningen har ocksd en bok "Att for-
lora en anhérig i hjarntumor" som ir
skriven av 14 anhériga. Den har ront
stor uppmirksamhet i varden, vilket vi-
sar att behovet dr stort av att fa en insyn
och insikt i om vad anhériga till drab-
bade patienter verkligen stills infor.

Foreningen bildades i viras och har i
dag 32 medlemmar.

Vi har tagit inledande kontakter med
Cancerfonden och finns pd deras hemsi-
da.

Foreningen dr ocksd med i IBTA, In-
ternational brain tumour alliance, som
dr ett ndtverk av nationella Hjirntumor-
foreningar frin bland annat Australien,
Storbritannien, Tyskland, Italien, Bel-
gien och USA.

VART VILL VI?

Vir forhoppning dr att vi snabbt okar i
medlemsantal och att mingfalden 6kar.
Vi har i dag en tonvikt p& anhoriga och

vardpersonal i foreningen. Vi ir fortfa-
rande i startskedet av vir verksamhet
vilket gor att alla aktiva medlemmar har
en stor mojlighet att paverka var inrike-
ning. Patienters krav och 6nskemal ir
viktiga och nédvindiga for att forma
foreningen pa bista sitt. Vi hoppas snart
att det finns aktiva medlemmar lokalt
p4 alla storre orter.

NARMASTE PROJEKT

Navet i vdr verksamhet kommer att vara
en hemsida, som vi jobbar med att dra
upp riktlinjer for och soker finansiering
for just nu. Vira tankar om hemsidan ir
att det skall finnas:

¢ Chat. Du ska kunna hitta personer
som kan relatera till vad du gér igenom
och f& rdd och stdd i den situation du
befinner dig i.

¢ Information. Broschyrer och pam-
flecter med rad och information om oli-
ka diagnoser. Du ska {8 veta vad du kan
forvinta dig hos doktorn och vad har du
riite att kriva.

Du ska kunna fa en "second opinion".
Du ska kunna f2 reda pé hur gor du for
att forsidkra dig om att du far rdct vard.
Vilka kliniska studier pdgér — var, nir,
av vem?

¢ Bibliotek. Hir ska all litteratur som
dr aktuell inom forskning samlas liksom
bécker som kan vara till hjilp i olika fa-
ser av sjukdomen och rehabiliteringen.

e Shop

e Linkar



LANGSIKTIGA PROJEKT

Vi kommer att skapa en stiftelse for att
dela ut medel for forskning pd omréadet.
Du ska som bidragsgivare veta att allt
du skinker till stiftelsen gar till forsk-
ning som soker svaret pid gdtan om
hjirntumérers uppkomst och som kan
leda bot.

Vi hoppas starta ett antal projekt ba-
serat pd medlemsinitiativ. For min del
ligger anhorighetsgrupper mig varmt
om hjdrcat. Mélet ir att underlitta bil-
dandet av anhérighetsgrupper lokalt
varhelst de behovs.

"Vi vill hjalpa till med kontakter
mellan drabbade personer och
anhoriga och sprida information
som kan hjalpa och stotta patien-
ter, anhoriga och vardgivare."

ASE RINMAN, ORDFORANDE SVENSKA HJARNTUMORFORENINGEN |
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eee kliniska provningar

Tva ar efter EU-direktivet om god klinisk sed:

AR AKADEMISKA

LAKEMEDELSSTUDIER

EU-direktivet for tillampning av god klinisk sed (GCP) vid kliniska provningar

av humanldakemedel tradde i kraft i maj 2004. Sedan dess ar det reglerat i

lagen. Oron bland provare i Sverige var stor infor férandringen. Skulle det vara
mojligt att dven i fortsattningen bedriva akademiska studier? Hur har det gatt?
Onkologi i Sverige har, med hjdlp av Mona Ridderheim, talat med foretradare
for de kliniska provningsenheterna och sjukhusapoteken i Lund och i Stockholm
samt med Lakemedelsverket.
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Till att borja med bor vi kanske reda ut
ndgra begrepp. Sponsor ir i detta sam-
manhang inte detsamma som finansiir.
Sponsor betyder att man tar pd sig det
totala ansvaret for att studien genomfors
enligt regelverket, bland annat GCP
(Good Clinical Practice) och GMP
(Good Manufacturing Practice), och att
patientens forsikringsskydd ir tillgodo-
sett.

Inom EU skiljer man pd kommersi-
ella studier dir likemedelsforetaget dr
sponsor (till exempel registreringsstu-
dier) och icke-kommersiella studier dir
en provare dr sponsor. De sistnimnda
kallas "akademiska studier”, ”investiga-
tor initiated trials” (IIT), provarspons-
rade studier mm. Ibland ses till och med
det inkorrekta begreppet “icke-spons-
rade studier”. Aven i dessa situationer
krivs givetvis finansiering och oftast ges
finansiellt stod frin likemedelsforetag.

ORO INFOR DIREKTIVET

Antalet likemedelsstudier minskar i
Sverige. Antalet ansokningar till Like-
medelsverket var drygt 550 for tio &r
sedan men bara 394 &r 2005. Antalet
icke-kommersiella studier var endast 91
forra dret (se diagram). EU-direktivet
(2001/20) tridde i kraft i maj 2004 och

under véren dessforinnan sdgs en forvin-
tad okning av anstkningar, som alltsd
beddmdes enligt det gamla vilkinda re-
gelverket. Under april 2004 fick Like-
medelsverket in lika mdnga ansokningar
som under ett helt kvartal tidigare. Det
rédde osikerhet och oro bland provare pd
de onkologiska klinikerna i landet infér
de nya reglerna.

Ansokningsforfarandet har blivic mer
omfattande dn tidigare. Till exempel
mdste varje studie registreras centralt
och {2 ett s kallat EudraCT-nummer.
Vid multicenterprovningar ska kontrakt
upprittas mellan deltagande center. Mo-
nitorering, biverkningsrapportering och
mirkning av studielikemedel ir strikt
reglerat i EU-direktivet.

Cecilia Graffman, overlikare pd kli-
niska forskningsenheten vid Onkologis-
ka kliniken i Lund, sammanfattar det s&
hir:

— Det har blivit lite krdngligare men
framforallt mycket dyrare.

Enligt Cecilia Graffman upprittades
apoteksavtal i liten omfattning tidigare.
Numera ir det en nédvindighet efter-
som en noggrann dokumentation av stu-
dielikemedlens “resa” till och frin den
individuella studiepatienten ska doku-
menteras.



MOJLIGA?
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Men hon ser ocksa positiva effekter av
EU-direktivet:

— Kovaliteten blir bittre, tycker hon.

Som exemplel nimner hon monitore-
ring och dokumentation. Det krivs att
provaren har GCP-utbildning och att
klinikledningen har godkint studiedel-
tagandet och dirmed garanterat att kli-
niken har de resurser som krivs. EU-di-
rektivet innebir ocksd en tkad transpa-
rens, till exempel en ppen redovisning
av finansiellt st6d till studien och av stu-
diebudgeten.

— Vi har ocksd upplevt att Likeme-
delsverket vill hjilpa oss, fortsitter Ce-
cilia Graffman. Goda rdd frin Likeme-
delsverket dr gratis, exempelvis for plan-
liggningen av en studie.

dustrin i form av s& kallat obundet
forskningsstod.

LAKEMEDELSVERKETS STOD

— Det finns ett stort intresse fran Like-
medelsverkets sida att icke-kommersi-
ella studier gors i Sverige, siger Birgitta
Pettersson, sluthandliggare och senior
expert vid enheten for kliniska prov-
ningar pa Likemedelsverket.

— Det ir ute i sjukvdrden man kan
identifiera omriden som behover belysas
och det dr ddr man har den erfarenhet
som behovs for att bedéma behov av ny
terapi.

Infor EU-direktivet och lagens till-
komst i Sverige identifierade Likeme-
delsverket, via feedback nationellt och

Antal kliniska prévningar 1995-2005

Likemedelsverket en omfattande hem-
sida (www.mpa.se) ddr processen enkelt
beskrivs steg for steg.

Kraven pd monitorering av alla kli-
niska studier ir enligt Birgitta Petters-
son inget nytt. I Sverige har det funnits
krav pd monitorering sedan januari
1997.

Hur omfattande ska denna vara? En-
ligt GCP ska monitoreringen “anpassas
till provningens art”. Det finns inga reg-
ler for hur monitoreringen skall genom-
foras och Likemedelsverket bedomer
inte detaljerna i monitoreringsplanen
prospektivt, men vil vid eventuell in-
spektion. I de grundliggande rekom-
mendationerna foreslds monitorering vid
tre tillfillen som ett minimum.

Antalet ansokningar till ldkemedelsverket for nya kliniska studier minskar och detta géller sdvél kommersiella som
icke-kommersiella studier. En anhopning av nya ansokningar inkom manaderna innan EU direktivet tradde i kraft

i maj 2004

Till Etikprovningsnimnden, EPN, ir
ansokningsforfarandet enklare dn tidi-
gare, med ansokan till en regional
nimnd for en multicenterprovning. Aven
hir kan man som provare diskutera sin
ansokan under arbetets gdng.

Men faktum kvarstr: Antalet icke-
kommersiella studier minskar. Vid on-
kologiska kliniken i Lund startade sex
sddana under de tvd dren som foregick
EU-direktivet. De senaste tvd dren har
bara tvd studier startat! Vid provnings-
enheten pd Radiumhemmet har man
startat 4-5 multicenterprojekt de senas-
te tvd dren med finansiellt stod frin in-
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internationellt, flera problemomriden for
icke-kommersiella studier.

De viktigaste omrddena var ansok-
ningsforfarandet, kraven pd arkivering,
likemedelshanteringen, biverkningsrap-
porteringen och sist men inte minst de
okade kostnaderna pd grund av de nya
kraven.

Liksom tidigare kan man hos Like-
medelsverket anséka om kostnadsbe-
frielse for studier dir en provare ir spon-
sor (detta i kontrast till etikprovnings-
nimnden som tar 16 000 kronor for en
ans6kan oavsett sponsorskap). For att
underlitta ansokningsforfarandet har

Fore studiestart gdr man pd ett initie-
ringsmdte igenom att allt studierelaterat
material finns pd plats, att information
och utbildning skett etc. Nista monito-
reringstillfille ska ske i borjan av pa-
tient-enrolleringen. Syftet ir att identi-
fiera systemfel.

Slutligen rekommenderas minst ett
ytterligare besok per klinik.

Vem kan monitorera? Vanligtvis dr
det en oberoende person, till exempel en
forskningssjukskoterska fran en annan
klinik, som monitorerar.

Ett problem som identifierats och som
for ndrvarande diskuteras i EU-kommis-
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sionen giller internationella multicenter-
studier. Studier i regi av samarbetsorga-
nisationer som EORTC (European orga-
nisation for research and treatment of
cancer) kan enligt direktivets nuvarande
formulering endast ha en (1) sponsor.
Detta innebidr ett mycket stort och
knappast realistiskt dtagande for en
sponsor som alltsd dr ansvarig for allt i
studien oavsett var i Europa den pdgar.

Enligt direktivet (och likemedelsla-
gen) ska en sponsor numera gratis till-
handahélla provningslikemedel, det vill
siga studielikemedel och eventuellt
jimforelsepreparat.

Hur hanteras detta i praktiken? En-
ligt lagen undantas studier som sker
utan medverkan av likemedelsforetag
och enligt Likemedelsverket 4r undan-
taget tillimpligt i de fall dir det dr en
provare som dr sponsor. Men dd madste
provaren ansdka om befrielse frin kravet
pa gratis provningslikemedel.

Biverkningsrapporteringen har blivit
betydligt mycket mer omfattande #n ti-
digare. En sponsor skall rapportera miss-
tinkta allvarliga oférutsedda oonskade
reaktioner (SUSAR=Suspected, Unex-
pected, Serious, Adverse Reactions) till
Likemedelsverket. Detta ska ske inom
sju dagar om det handlar om en livsho-
tande eller dodlig reaktion. I andra fall
inom femton dagar. SUSAR-fallen ska
ocksd rapporteras till den europeiska da-
tabasen Eudravigilance.

En sponsor dr dessutom skyldig att
avge &rlig biverknings-/sikerhetsrapport
till Likemedelsverket. Dessa provningar
gors oftast med finansiellt st6d frin -
kemedelsforetaget, det vill siga tillver-
karen av substansen. Foretagen har in-
ternt hoga krav pd dokumentation och
uppféljning av biverkningar. Provaren
forbinder sig att inom 24 timmar rap-
portera SAE (Serious adverse events) till
foretaget.

Fran Radiumhemmet framfor profes-
sor Jonas Bergh en friga och ett dnske-

EU-direktivet om god klinisk
sed (GCP)

 Direktivet tradde i kraft i maj
2004.

» Malet med direktivet var att
harmonisera ansdkningsproce-
duren och biverkningsrapporte-
ringen, underlatta internationella
multicenterprovningar och oka
insynen.

madl till likemedelsindustrin: Varfor
maste varje foretag ha s olika system,
procedurer och blanketter for biverk-
ningsrapportering? Lir av varandra! For-
enkla!

VAD BETALAR MAN FOR?
De kade kostnaderna for att driva kli-
niska likemedelsstudier bekymrar pro-
varna. Apotekskostnaderna dr en stor
post. Vad ir det man betalar f6r? Vi har
talat med Carina Nilsson som ir ¢t f
provningsansvarig péd sjukhusapoteket i
Lund, som redovisar for det nationella
avtalet mellan Apoteket AB och Like-
medelsindustriféreningen LIF:
Apoteken har en enhetstaxa oavsett
vem som ir sponsor for studien. Priova-
ren betalar en grundavgift pd 6 200 kro-
nor som ticker instudering av protokoll,
deltagande i startmote, eventuell moni-
torering av apotekets verksamhet pé fyra
timmar, framstillning av hanteringsin-
struktioner for expediering av en bestill-
ning och information till berérd apotek-
spersonal. Dessutom ingdr lagerhdllning
av likemedel och lagerjournaler.
Utover denna uppliggningskostnad
for studiespecifik aktivitet tillkommer
kostnaderna f6r mirkning av likemedel
och beredning av infusioner och for det-
ta betalar man for nirvarande 755 kro-
nor/timme. Samma timkostnad giller

for likemedelsreturer som ska omhin-
dertas till exempel for destruktion. For
varje bestillning debiteras, liksom i
sjukvdrden, en expeditionskostnad. Sam-
mantaget ir detta en stor utgiftspost for
en icke-kommersiell studie.

— Det ror sig ofta om kostnader pd
mer dn 100 000 kronor, berittar Cecilia
Graffman bekymrat. Hon anser att det
vore pd sin plats med differentierad
taxa.

Vi vidarebefodrar frigan till Marie
Ellerselt som ir nationellt ansvarig for
kliniska provningar pd Apoteket AB.

— Frigan om differentierad taxa har
aldrig diskuterats och inte heller begirts
frin nigon akademisk studiegrupp si
vitt jag vet, svarar hon.

Hur ska en kliniskt verksam likare
overhuvudtaget mikta med att driva
icke-kommersiella studier under EU-di-
rektivet?

Svaret fran Karolinska och Lund ir
unisont: Det dr numera nédvindigt med
fungerande och professionella provnings-
enheter som stod till provarna. P& de
stora klinikerna behovs ett "Clinical tri-
al office” som fungerar som ett icke-
kommersiellt CRO foretag med resurser
for att uppritta professionella databaser
och databearbetning.

Clementine Molin, enhetschef for kli-
niska provningsenheten vid Radium-
hemmet, pdpekar att en sponsor har ett
stort ansvar, att tillrickliga kunskaper
om regelverket ofta inte finns och inte
heller en realistisk instillning till tids-
dtgingen for provaren.

— Privaren méste exempelvis avsitta
tid for diskussion med monitorerare.

Cecilia Graffman sammanfattar med
orden:

— Verksamhetschefens instillning ir
avgorande.

Skall forskning behova stillas mot
sjukvdrdsproduktion nir klinisk forsk-
ning av hog kvalitet ir en forutsittning
for god sjukvérd nu och i framtiden?

MONA RIDDERHEIM, MEDICINSK DIREKTOR, NOVARTIS ONKOLOGI
TIDIGARE OVERLAKARE VID KLINISKA PROVNINGSENHETEN ONKOLOGISKA KLINIKEN | LUND
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Prognosen for manga av de vanligare tumorsjukdomarna
hos barn och unga har vasentligt forbattrats de senaste
decennierna. Solskenshistorien ar testikelcancer, dar man
med modern terapi botar ungefar 95 procent av patienterna.
Men dven diagnoser som barnleukemi och Hodgkins lymfom
har i dag en utmarkt prognos. Det handlar inte langre endast
om att bota patienten, utan att aven sakra en bra livskvalitet
for den som genomgatt en framgdangsrik onkologisk behand-
ling, skriver lakarna Olof Stahl och Jakob Eberhard, univer-
sitetssjukhuset i Lund och Aleksander Giwercman, Fertili-
tetscentrum, universitetssjukhuset MAS i Malmo.



ivskvalitet dr ett méngfacetterat
begrepp och flera undersokningar
har visat att en bibehdllen repro-
duktionsfunktion prioriteras hogt hos
unga minniskor som behandlats f6r can-
cer. Livskvalitet innefattar inte bara for-
maégan att bli férilder, utan dven en nor-
mal sexuell funktion och en adekvat
produktion av kénshormoner. Det sist-
nimnda spelar en stor roll for det all-
minna vilbefinnandet.
Tyvirr kan bdde cancersjukdom och
dess behandling ha en negativ effekt pd

for manga man
som botats
fran cancer att

FA BARN

reproduktionsfunktionen', vilket ir vik-
tigt att komma ihdg for alla som arbetar
med cancerpatienter. Forutom de medi-
cinska fragestillningarna bjuder kombi-
nationen cancer och reproduktion pa en
del dnnu obesvarade etiska frigor dir en
bredare diskussion krivs for att skapa
klara riktlinjer for savil patienter som
den medicinska professionen.

FERTILITET OCH SADESKVALITET
Testikelcancer

Flera faktorer kan péaverka fertiliteten vid
testikelcancer. En del patienter har redan
fore diagnos en forsimrad fertilitet, moj-
ligen som ett led i ett symtomkomplex
som kallas testikulir dysgenesi-syndrom
och som forutom testikelcancer inklude-
rar forsimrad siddeskvalitet och medfod-
da missbildningar i kénsorganen? (se fi-
gur 1).

Testikulart dysgenesisyndrom

En dansk registerstudie har visat att
patienter med testikelcancer, redan inn-
an sjukdomen diagnostiserats, i genom-
snitt (beroende av dldern) har 0,5-0,8
firre barn dn dldersmatchade kontroll-
personer’. Detta fenomen kan forklaras
med att min med testikelcancer har en
spermieproduktion som endast motsva-
rar 25-30 procent av en normal mans*
redan innan orkidektomi (operativt av-
ligsnande av en eller bdda testiklarna).

Behandlingen av testikelcancer dr he-
terogen och styrs av ett flertal faktorer
som till exempel histologi, sjukdomsut-
bredning och terapirespons och sévil ki-
rurgi som strilbehandling och cytosta-
tikabehandling kan péverka fortplant-
ningsférmégan.

Flertalet patienter insjuknar med lo-
kala symtom frdn ena testikeln och of-
tast stills diagnosen i samband med att

o

[

latt TDS

mattlig TDS

svar TDS

Figur 1. Sambandet mellan nedsatt spermieproduktion, kryptorkidism, hypospadi och testikel-
cancer, i symptomkomplex namngivet testikuldr dysgenesisyndrom.

onkologi i sverige nr 5— 06 57



eoe fertilitet

den drabbade testikeln opereras bort och
vivnaden analyseras. Operationen kan
orsaka ytterligare forsimring av sper-
miekoncentrationen.

Cirka tio procent av patienterna ut-
vecklar azoospermi (avsaknad av sper-
mier i sddesvitskan) beroende pé att den
kvarvarande testikeln dr atrofisk. Av
denna anledning bor spermienedfrys-
ning helst géras innan orkidektomi och
i samma seans bor en diagnostisk biopsi
av den kvarvarande testikeln tas for att
utesluta forstadium till cancer, cancer-
in-situ (CIS). Biopsin anvinds ocksg for
att bedéma spermieproduktionen i den
kvarvarande testikeln. Risken med det-
ta ingrepp bedéms som minimal.

Testikelcancer sprider sig forst till
lymfkortlar i 6vre delen av buken.
Minga patienter genomgar dirfor efter
avslutad cytostatikabehandling retrope-
ritoneal lymfkortelutrymning, dir man
opererar bort de primirt drabbade lymf-
kortlarna. Detta ingrepp medfor en stor
risk for nervskada med efterfoljande re-
trograd ejakulation, vilket innebir att
sidesuttomningen sker i urinbldsan.
Detta tillstind 4r ofta bestiende, men
kan ibland behandlas med s kallade al-
fastimulerande medel.

Flertalet patienter med testikelcancer
behandlas med cytostatika, antingen 1—
2 cykler i adjuvant syfte, eller lingre be-
handlingar vid generaliserad sjukdom.
Samtliga fir en temporir eller bestdende
forsimring av spemiekoncentrationen.
Vid adjuvanta behandlingsformer ir
denna nedgdng nistan alltid temporir
och efter 1-2 4r har de allra flesta patien-
ter dtervunnit den spermieproduktion
som fanns fore behandlingen.

Vid tyngre cytostatikabehandling ris-
kerar patienterna i hdgre grad bestdende
skada pé spermieproduktionen’ (se figur
2) och permanent azoospermi ses frimst
hos dem som erhéllit mer &n 600 mg/m’
cisplatin®.

Vid adjuvant behandling av seminom
gavs tidigare strdlbehandling av lymf-
kortelstationer i bukhélan, retroperito-
nealt och iliakalt, men har de senaste
dren ersatts av en cykel cytostatika, kar-
boplatin. Testiklarna dr mycket kinsliga
for stralbehandling, dven den adjuvanta
strdlbehandlingen, som innebir en be-
grinsad strildos till den bevarade testi-
keln (<0.5 Gy) ger en paverkan pd sper-
matogenesen. Cancer in situ i den kvar-
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varande testikeln forekommer hos cirka
5 procent av patienterna och behandlas
med strilbehandling. Detta leder i samt-
liga fall till azoospermi.

Andra maligniteter

Vid andra maligna sjukdomar dn testi-
kelcancer ir det behandlingen som orsa-
kar nedsatt fertilitet och risken for skada
ir helt beroende av terapi. Patienter som
behandlas med higa doser alkylerare sa-
som cyklofosfamid eller med strdlbe-
handling med en gonaddos >3-4 Gy blir
med stor sikerhet infertila®. A andra si-
dan finns terapier dir fertiliteten med
stor sannolikhet bevaras. Ett exempel pd
hur gonadotoxiciteten paverkat behand-

"| var studie pa testikel-
cancerpatienter fann vi
nyligen att regeneratio-
nen av spermiebildningen
efter 3—4 cykler av cyto-
statika var omvant rela-
terad till antalet CAG-
repetitioner i androgen-
receptorgenen.”

lingsstrategin ir behandlingen av Hodg-
kins sjukdom. Behandling med cytsota-
tikakombinationen MOPP (mustin, vin-
kristin, prokarbazin, prednison) orsakar
permanent azoospermi hos drygt 70 pro-
cent av alla patienter och har ersatts med
ABVD- regimen (doxorubicin, bleomy-
cin, vinblastin, dakarbazin), som ir be-
tydligt mer tolerabel ur fertilitetsper-
spektiv’.

Tabell 1 visar hur olika cytostatika
paverkar spermieproduktionen’.

Barncancer

Den prepubertala testikeln ir kinslig for
onkologisk behandling. Liksom hos
vuxna styrs risken for permanenta stor-
ningar i reproduktionsfunktionen av sé-
vil diagnos som behandling. Risken for
azoospermi hos min som i barndomen
behandlats f6r malign sjukdom ir cirka
20 procent. For pojkar som behandlas
med cytostatika medfor behandling med
alkylerande cytostatika den storsta ris-
ken for permanent inverkan pd spermie-
produktionen. Strdlbehandling kan pi-
verka reproduktionen genom paverkan
pa hypothalamus/hypofysregionen eller
som foljd av direkt bestrilning av testik-
larna.

EFFEKTEN PA SPERMIERNA

Inom onkologin har frigan rorande fer-
tilitet och eventuella barn tvé aspekter:
dels i vilken utstrickning cancersjukdo-

Spermiekoncentration hos patienter behandlade for testikelcancer
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Figur 2. Sambandet mellan spermiekoncentration (medianvarde) och uppféljningstid i relation
till behandling hos testikelcancerpatienter. Ljusbld box representerar 278 ménstrande unga man,

medianvérde och intervallet mellan 25- och 75-

percentilerna. ACT = patienter som behandlats

med 1-2 cykler cytostatika i adjuvant syfte, HCT = patienter som behandlats med >2cykler
cytostatika, RT = patienter som behandlats med adjuvant bukbestrdlning, med berdknad total

gonaddos <0.5 Gy.



Effekten av olika cellhammande behandlingar pa spermieproduktionen

Behandling (kumulativ dos for effekt) Effekt

Total gonadal straldos >2.5 Gy
Klorambucil (1,4 g/m?)
Cyklofosfamid (19 g/m?)
Prokarbazin (4 g/m?)

Melfalan (140 mg/m?)

Cisplatin (600 mg/m?)

Langvarig azoospermi.

BCNU (Carmustin) (1 g/m?)
CCNU (Lomustin) (500 mg/m?)

Azoospermi i vuxenaldern efter behandling i barn-
domen.

Busulfan (600 m g/kg)
Ifosfamid (42 g/m?))
BCNU (300 mg/m?)
Aktinomycin D

Azoospermi sannolik men ingar oftast i regimer
med andra gonadotoxiska cytostatika.

Karboplatin (2 g/m?)

Langvarig azoospermi har inte observerats

Doxorubicin (770 mg/m?)
Tiotepa (400 mg/m?)
Cytarabin (1 g/m?)
Vinblastin (50 g/m?)
Vinkristin (8 g/m?)

Kan genom additiv effekt ge langvarig azoos-
permi nar den ges tillsammans med nagra av
ovannamnda cytostatika. Ger endast temporar
minskning av spermieantalet om de inte kombine-
ras med nagon av ovannamnda.

Amsakrin, Bleomycin, Dakarbazin, Daunorubicin,
Epirubicin, Etoposid, Fludaribin, Fluorouracil,
Merkaptopurin, Metotrexat, Mitoxantron, Tioguanin

Endast temporar reduktion i spermieproduktion
om de anvands i konventionella behandlingsregi-
mer. Additiv effekt mojlig.

Prednison

Effekt pa spermieproduktion osannolik.

Interferon-a.

Ingen effekt pa spermieproduktion.

Exempel pa nya droger:
Oxalplatin, Irinotekan, Taxaner
Monoklonala antikroppar, Tyrosinkinasinhibitorer

Okénd effekt pa spermieproduktion.

Tabell 1. Sammanstallining av olika cancerhdmmande behandlingar och dess férvantade effekt pa spermieproduktionen’ vid angiven totaldos.
Oftast kombineras flera medel, varfér den sammantagna paverkan pa spermieproduktionen kan vara svarbedémd.
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men och dess behandling paverkar den
framtida fertiliteten och dels om sjukdo-
men och dess behandling medfér en risk
for genetiska defekter som kan foras dver
till efterfoljande generationer.

Kunskapen kring eventuella risker
for barn till min som behandlats for
cancer dr begrinsad. De studier som
finns har inte pavisat ndgon 6kad risk,
vare sig for okad frekvens av missbild-
ningar, drftliga sjukdomar eller cancer-
sjukdomar. Dessa studier giller dock
frimst barn som kommit till genom na-
turlig befruktning. Eventuella risker
med assisterad befruktning ir dnnu
okinda.

Det senaste decenniet har nya sitt att
bedoma manlig fertilitet utvecklats. En
metod som etablerats i kliniskt bruk dr
SCSA (Sperm chromatin structure as-
say). SCSA ir en av flera metoder som
direke eller indirekt miter andelen sper-
mier med DNA-stringbrott i ett sides-
prov. SCSA ir en flédescytometrisk me-
tod i vilken fraktionen av spermier med
stringbrott anges som DFI (DNA frag-
mentation index) (se figur 3).

DFI har visat sig vara ett kraftfullt
maétt pd spermiekvalitet, oberoende av
de klassiska parametrarna: spermiekon-
centration, spermiemotilitet och sper-
miemorfologi. Vid allefor kraftig paver-
kan pd spermie-DNA, med DFI >27-30
procent, krivs in vitro-metoder som
ICSI (Intracytoplasmatic sperm injec-
tion) for framgingsrik befruktning.

Med ICSI injiceras en spermie direkt
in i dgget och dirmed forbigds de biolo-
giska kontrollmekanismer som innefat-
tas vid en normal befruktning. Detta dr
mojligen skilet till att dven spermier
med defekt DNA eller omogna spermier
kan anvindas vid ICSI, men det kan, 4t-
minstone teoretiskt, innebira en risk for
att DNA-defekter kan dverforas till av-
komman.

Huruvida DNA-skada orsakad av
yttre faktorer, sisom exempelvis cytos-
tatika eller strdlbehandling, kan 6verfo-
ras till avkomman vid ICSI och ddrmed
innebira en risk for barnet vet vi inte.
Nigon bestdende DNA-skada pé sper-
mier hos min som fatt onkologisk be-
handling i vuxen dlder har inte pavisats,
men kunskapen ir begrinsad, baserad
pd smé och behandlingsmissigt hetero-
gena patientmaterial.
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SCSA, Sperm Chromatin
Structure Assay

Figur 3. Sperm Chromatin Structure Assay,
SCSA - en metod som indirekt pavisar DNA-
strangbrott. Defekt DNA denaturerar i sur
miljo, och fargas rott av Acridin Orange,
medan intakt DNA fargas gront. Proportio-
nen roda celler i férhallande till totala antalet
(réda+grona) celler representerar darmed
andelen av spermier med defekt DNA, och
anges som DFI, DNA Fragmentation Index.

Sedan 4-5 4r pdgir ett samarbete
mellan Fertilitetscentrum UMAS i Mal-
mé och Onkologiska kliniken i Lund. I
en studie pd patienter med testikelcancer
undersoks dels huruvida sjukdomen i sig
ir forknippad med pédverkan pd DFI,
dels i vilken mén behandling och upp-
foljningstid paverkar spermie-DNA. I

studien limnar patienter sidesprov vid
givna tillfillen, fore och upp till fem ar
efter avslutad onkologisk behandling.
Sidesproven analyseras med SCSA och
relateras till ett kontrollmaterial besta-
ende av 270 monstrande unga min.

I samarbete med den svensk-norska
testikelcancergruppen, Swenoteca, har
studien utdkats till att dven inkludera
patienter fran Stockholm. I hittills pu-
blicerade resultat, baserade pd Lundapa-
tienter, har vi rapporterat att patienter
med testikelcancer fore behandling inte
skiljer sig frdn de monstrande minnen
avseende spermie-DNA-skada. Detta in-
dikerar att spermier som frysbevaras in-
for behandling kan anvindas vid ICSI
utan ndgon dkad risk for genetisk skada
hos barnet.

Adjuvant bukbestrdlning inducerar
en okad mingd stringbrott, men effek-
ten dr overgdende och 3-5 &r efter avslu-
tad behandling har DFI normaliserats.
Till skillnad frdn strilbehandling fann
vi att cytostatikabehandling inte péver-
kar spermie-DNA negativt. Behandling
med mer dn tva cykler cisplatinbaserad
cytostatika sdnker andelen spermier med
DNA-skada och denna effekt bestér de
fem dr som patienterna foljts" (se figur

4).

Spermie-DNA-integritet hos patienter med testikelcancer
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Figur 4. Spermie-DNA-integritet (medianvarde) i relation till behandling och uppféljningstid
hos testikelcancerpatienter, undersékt med SCSA. DFI, DNA Fragmentation Index, ar andelen
(procent) spermier med defekt DNA i sadesprovet. Ljusbla box representerar 278 monstrande
unga man, medianvérde och intervallet mellan 25- och 75-percentilerna. ACT = patienter som
behandlats med 1-2 cykler cytostatika i adjuvant syfte, HCT = patienter som behandlats

med >2 cykler cytostatika, RT = patienter behandlade med adjuvant bukbestralning,

med berdknad total gonaddos <0.5 Gy.




"Till skillnad fran stralbehandling fann vi att
cytostatikabehandling inte paverkar spermie-DNA

negativt.”

Till skillnad frdn vdra resultat har an-
dra studier visat att cancerpatienter har
spermie-DNA som ér paverkat redan vid
diagnos, men de studier som finns ir
smd, baserade pd 20—40 patienter. Ny-
ligen har vi initierat en studie i vilken vi
far patienters tilldtelse att tina upp frys-
bevarad sid for att analysera forekomst
av DNA-stringbrotct. For att bittre be-
svara om malign sjukdom i sig medfor
péaverkan pd spermie-DNA hoppas vi
kunna analysera 100-200 patienters si-
desprov.

En dn mindre studerad grupp dr méin
som behandlats for cancer i barndomen.
Thomson et al publicerade ar 2002 en
studie pd 33 min, i vilka man inte fann
ndgon forhdjd spermie-DNA-skada. Se-

dan tvd r bedriver Barnonkologen och
Onkologiska kliniken i Lund i samar-
bete med Fertilitetscentrum UMAS i
Malmé en studie pd min behandlade for
cancer i barndomen for att ytterligare
belysa denna friga.

KONSHORMONPRODUKTIONEN
Cancer och dess behandling kan paverka
inte bara testiklarnas spermieproduktion
utan dven resultera i testosteronbrist, hy-
pogonadism. Konsekvenserna av hypo-
gonadismen beror pd om den uppstdr
fore, under eller efter puberteten.
Testosteronbrist som uppkommer fore
eller under puberteten kan medfora att
pubertalutvecklingen uteblir, forsenas
eller blir ofullstindig. Postpubertal hy-
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pogonadism kan leda till en rad symp-
tom som till exempel trotthet, viktok-
ning, minskad muskelstyrka, depression
och humérsvingningar vid milda former
av testosteronbrist samt minskad libido,
erektil dysfunktion, svettningar och
vallningar om hormonstérningen blir
mer uttalad.

Minga av dessa symptom, speciellt
vid mild hypogonadism, ir relativt ospe-
cifika och kan vara svéra att diagnosti-
cera (se nedan) och depressiva symptom
kan litt misstolkas som en psykologisk
reaktion pd cancerdiagnosen.

Cancersjukdomen och dess behand-
ling kan, principiellt, paverka testikelns
testosteronproduktion pé tva olika sitt;
antingen centralt, ddr hypothalamus el-
ler hypofysfunktionen drabbas (sekun-
dir hypogonadism), eller lokalt, med en
direkt paverkan pd Leydigcellerna (pri-
mir hypogonadoism).

Sekundir hypogonadism ir oftast en
konsekvens av tumérer i hypothalamus/
hypofysregionen eller av kraniell bestral-
ning och karakteriseras forutom av ldg
testosteronhalt, av subnormala koncen-
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trationer av gonadotropinerna LH och
FSH. I dessa fall kan patienten @ven ha
brist pd andra hypofyshormoner som till
exempel tillvixthormon, TSH eller
ACTH och funktionen av alla hypofys-
styrda hormonaxlar bér dirfor testas.

Primir hypogonadism kan fororsakas
av orkidektomi (till exempel vid leuke-
mi i barndomen eller hos testikelcancer-
patienter), testikelbestrilning eller even-
tuellt som f6ljd av vissa former av cytos-
tatikabehandling.

Patienter med testikelcancer befinner
sig 1 en sdrskild hogriskgrupp for att ut-
veckla brist pd androgener. Studier har
visat att testikelcancer ir associerad med
en Leydigcell-dysfunktion.

Danska och tyska studier har visat att
5—6 procent av min med testikelcancer
har CIS i den kvarvarande testikeln vil-
ket ofta ir behiftat med en reducerad
androgenproduktion. Slutligen kan savil
orkidektomi, strilbehandling som hiéga
doser av cytostatika ytterligare forsimra
Leydigcellfunktionen.

En fysiologisk minskning av testoste-
ronkoncentrationen med 1-2 procent per
4r finns hos min 6ver 30 4r, iven om en-
dast en minoritet av dessa utvecklar en
dldersbetingad androgenbrist. Det ir
ovisst om min som behandlats for cancer
som barn eller som unga vuxna har en
okad risk for att utveckla dldersrelaterad
hypogonadism dven om de inte har an-
drogenbrist omedelbart efter att de har
botats frin sin sjukdom. Det dr ocksd
ovisst vilka l18ngtidskonsekvenser andro-
genbrist medfor avseende risken for os-
teoporos och kardiovaskulir sjukdom.

"| framtiden kan man forestélla sig att man kan
anvanda patientens genetiska profil, dels till att
forutse hans risk for att drabbas av infertilitet och/
eller kdnshormonbrist, dels till att "skraddarsy”

en individualiserad behandling.

INDIVIDUELLA SKILLNADER
Under de senaste dren har det varit ett
okande intresse for Farmakogenetik, ld-
ran om hur genetisk variation paverkar
var kinslighet for olika likemedelseffek-
ter, inklusive deras biverkningar. For-
utom sillsynta mutationer, som ofta pd
ett avgorande sdtt pdverkar en gens
funktion, finns genetiska varianter, sd
kallade polymorfier. Dessa polymorfier
ir vanligt forekommande och medfor
endast en mindre kvantitativ eller kva-
litativ paverkan pd genens funktion.
An s linge 4r kunskapen begrinsad
avseende eventuellt genetiskt betingad
inter-individuell variation i risken for re-
produktionstoxiska effekter av cancerte-
rapi. I vér studie pd testikelcancerpatien-
ter fann vi nyligen att regenerationen av
spermiebildningen efter 3—4 cykler av
cytostatika var omvint relaterad till an-
talet CAG-repetitioner i androgenrecep-
torgenen (se figur 5). Varje CAG kodar

Variation i androgenreceptorgenen och regeneration av spermieproduktionen

efter cytostatikabehandling
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Figur 5. Diagram som illustrerar forhallandet mellan regeneration av spermiekoncentrationen
och antalet CAG i androgenreceptorn (AR) hos patienter med testikelcancer som behandlats
med mer an 2 cykler cytostatika. Spermieprovet ar lamnat 1-2 ar efter avslutad behandling.
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for aminosyran glutamin och ju fler glu-
tamin man bir pd, desto mindre kins-
lighet har man for manligt kénshormon.
Fynden innebir att regenerationen av
spermiebildningen efter behandling med
cytostatika dr ldngsammare hos de min
som har en mindre kinslig androgenre-
ceptor’, vilket stimmer vil med andro-
genernas viktiga roll f6r spermiebild-
ningen.

Man kan dock inte utesluta att varia-
tioner i andra gener som spelar en roll
for produktionen, metabolismen och ef-
fekten av konshormoner ocksd har bety-
delse for regenerationen av spermiebild-
ningen efter cancerbehandling. Kandi-
datgener ir de som ir direkt involverade
i spermiebildning och DNA-repara-
tion.

Hur intressant ir det for en kliniker
att kinna till genetiska mekanismer,
som styr individens risk for en negativ
effekt av cancerterapi pa reproduktions-
funktionen?

I dag ir detta forskningsomrade en-
dast i sin linda. I framtiden kan man
forestilla sig att man kan anvinda pa-
tientens genetiska profil for att forutse
hans risk for att drabbas av infertilitet
och/eller kénshormonbrist och méjligen
ocksa for att “skriddarsy” behandlingen,
for att f4 den mest gynnsamma biverk-
ningsprofilen.

KLINISKA REKOMMENDATIONER UR
FERTILITETSBEVARANDE SYNVINKEL
Med introducering av nya metoder for
assisterad befruktning, sésom ICSI, har
mdjligheten okat betydligt for midn med
mycket dilig sideskvalitet att bli pap-
por. Detta har idven relevans for cancer-
patienter.
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Den generella rekommendationen for
samtliga yngre patienter, dir en aktiv
onkologisk behandling med en kurativ
intention planeras, ir nedfrysning av
spermier infor behandling ”. Ménga pa-
tienter som behandlas for cancer bibe-
héller sin fertilitet, men det finns i dag
inga helt sikra metoder att sirskilja de
som utvecklar infertilitet efter avslutad
behandling. Vid testikelcancer dr det op-
timalt att frysa ned spermier redan fore
orkidektomi.

Man fér heller inte glomma att ménga
pojkar i tondrséldern (i vissa fall redan
frdn 11-12 4rs &lder) har en spermiepro-
duktion och formiga att limna ett eja-
kulat f6r nedfrysning. En utvirdering av
fysisk och psykisk mogenhet méste go-
ras hos dessa tondringar innan frégan om
spermienedfrysning tas upp med patien-
ten och hans forildrar.

Hos patienter som saknar spermier i
sidesvitskan hittar man i 50 procent av
fallen spermiebildning i testikeln. Dir-
for bor testikelbiopsi med nedfrysning
av testikuldra spermier dvervigas hos
dessa min.

Patienter som av psykologiska skil
har problem med att limna ett ejakulat
kan f4 hjilp med vibrationsbehandling
eller elektrostimulering.

Hos prepubertala patienter kan ned-
frysning av testikelbiopsi Overvigas,
trots att man i dag inte har vilutveck-
lade metoder for att stimulera spermie-
bildningen, vare sig in vitro eller in vivo.
Ett bekymmer med leukemipatienter dr
dock risken for att leukemiceller kan
overforas vid en eventuell autotransplan-
tation av testikelvivnaden.

Patienter som utvecklar en retrograd
ejakulation kan hjilpas med medicinsk
behandling (alfastimulerande medel) el-
ler med assisterad befruktning, dir sper-
mier isoleras frén postejakulatorisk urin
eller fran bitestikeln.

Om andrologisk expertis finns till-
ginglig, bor samtliga yngre cancerpa-
tienter som Onskar f& barn efter avslutad
cancerterapi erbjudas radgivning, dir
man kan ge en realistisk bild av den
framtida fertilitetspotentialen, baserat
pa den pre-terapeutiska sideskvaliteten
och den behandling som patienten fitt.

| RELATION TILL RISK FOR SPERMIE-

KROMOSOMSKADOR
Hos minniska har man pévisat akuta
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"Sa snart en potentiellt
botbar malign sjukdom
har diagnosticerats,

bér man fraga sig om
sjukdomen eller dess
behandling kan paverka
reproduktionsorganens
funktion.”

grava kromosomskador pd spermier efter
strdl- och cytostatikabehandling. Denna
paverkan verkar dock vara 6vergdende
och ndgra kinda risker for avkomman
finns inte. Ddremot har man i djurmo-
deller visat att sdvil cytostatika som ra-
dioterapi kan inducera DNA-skador i
spermier som sedan verforts till avkom-
man via naturlig befruktning. Det ir
framforallt dessa fynd som ligger till
grund for att man i dag rekommenderar
patienter att undvika befruktning 6-12
ménader efter genomgéngen onkologisk
behandling.

Det dr ddremot svérare att ge rekom-
mendationer i foljande tva kliniska si-
tuationer:

1. Konstaterad graviditet med befrukr-
ning under eller strax efter avslutad beband-
ling.

Sannolikt #r abortrisken 6kad, men i
vilken mén risken for allvarliga defekter
ir okad hos ett sidant foster vet vi inte.

2. Mdjlighet till fryshevarande av sper-
mier efter det att behandling piabirjats.

Resonemanget dr delvis det samma
som i situation 1 ovan. I det skede dir
eventuellt beslut om spermienedfrysning
skall tas, vet man inte om behandlingen
kommer att inducera permanent inferti-
litet. Den svdra situationen uppstir om
det blir aktuellt att anvinda ejakulatet
for befruktning, eftersom vi saknar va-
liderade verktyg for att bedoma riskerna
vid anvindning av dessa spermier.

ANDROGENSUBSTITUTION

Diagnosen hypogonadism baseras pd
kombinationen av symptom och bioke-
miska parametrar, férst och frimst se-
rumtestosteron och SHBG-virden (sex
hormone binding globulin). Av hinsyn
till dygnsvariationen bér blodprovtag-
ningen ske mellan 7 och 10 pd morgo-
nen, nir testosteronkoncentrationen ar
som hogst.

Man maéste beakta, att hos vissa pa-
tienter kan dven testosteronhalten i ne-
dre delen av referensintervallet indikera
en androgenbrist. Man anser dock sillan
att testosteronvirden over 12 nmol/liter
ir subnormala. Hog LH-koncentration
(>10 IU/liter) kan bidra till att bekrifta
en hypogonadismdiagnos. Denna indi-
kator kan dock inte anvindas hos min
med sekundir hypogonadism.
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ETISKA FRAGOR

Enligt Socialstyrelsens regelverk dr det
endast patienten sjilv som far disponera
over sina nedfrusna spermier och dessa
kan inte anvindas till befruktning om
han avlider. Dessa klara regler férebyg-
ger diskussioner om eventuellt utlim-
nande av spermier till anhoriga.

Det finns dock fortfarande en ling
rad olosta etiska frdgor. Hur ska man
forhalla sig till en man med en obotlig
cancersjukdom som 6nskar anvinda frys-
bevarade spermier for assisterad befruke-
ning? Hur ling tid efter avslutad be-
handling bor man av hinsyn till dter-
fallsrisken avvakta innan man erbjuder
assisterad befruktning?

Vi saknar klara och helst nationellt
enhetliga riktlinjer och ibland stér vard-
personalen i en situation ddr man méste
ta stillning till dessa svéra frigor. En en-
hetlig attityd hos olika instanser inom
sjukvirden som patienten kommer i
kontakt med ir visentlig for att ge bide
patienten och hans anhériga en realistisk
bild av framtida méjligheter att anvinda
hans spermier.

S& snart en potentiellt botbar malign
sjukdom har diagnosticerats bér man
fraga sig, om sjukdomen eller dess be-
handling kan péverka reproduktionsor-
ganens funktion. Ectt tidigt agerande,
som till exempel nedfrysning av sper-
mier, kan ridda patientens framtida
mojligheter att bli pappa. Samtidig ger
man patienten en signal om, att man
tror pd att han kommer att bli botad
fran sin sjukdom.

Under uppfoljningen bér man ocksa
diskutera fertilitetsfrigan, sexualfunk-
tionen och risken for att behandlingen

kan ha fort till kénshormonbrist med
patienten.

Frigor som ror reproduktionsfunktio-
nen hos min som genomgér cancerbe-
handling 4r ofta komplexa, bdde ur
medicinsk och etisk synvinkel och ett
tvirdisciplinirt samarbete mellan onko-
logisk och andrologisk expertis 4r nod-
vindigt for att sidkra ett professionellt
och adekvat omhindertagande av dessa
patienter.
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Onkologikliniken

Onkologikliniken vid Universitetssjukhuset i Orebro var
en av Sveriges forsta onkologiska kliniker. Den har ocsa
standigt varit tidig med att anvdanda nya behandlings-
tekniker, exempelvis mammografi och brachyterapi.
Kan en du-reform redan pa sextiotalet vara froet till

det goda arbetsklimatet?

frascha lokaler, invigda 1992, huse-

rar onkologikliniken pd Universi-
tetssjukhuset i Orebro, USO.

— Innan vi fick de hir lokalerna var vi

Isparsmakat inredda men mycket

provisoriskt placerade i en killare i 35
ar, siger klinikchefen Martin Helsing.

Men en del av forbéttringarna med de
nya lokalerna — de stora luftiga dagrum-
men — tycker Martin Helsing att vdrd-
utvecklingen sprungit ifrén.

— Det ir s8 {4 patienter som utnyttjar
dem. Liggtiderna i den moderna virden
ir s& mycket kortare. Ytorna kunde an-
vindas till ndgot bittre.

Han har varit chef hir sedan 1997,
men kom till kliniken 1982. Mycket har
naturligtvis hint som utvecklat verk-
samheten.

— Forr dgnade vi oss mest at palliativ
verksamhet. Men vi har mer och mer
blivit en behandlande klinik som sam-
arbetar med ménga andra avdelningar
pa sjukhuset och har gemensamma ron-

der.

68 onkologi i sverige nr 5— 06

I verksamhetsbeskrivningen stér att
onkologikliniken erbjuder behandling,
utredning och uppféljning, i den ord-
ningen. Det finns en tanke bakom det.

— Vi har satt upp verksamhetsdelarna
i "tyngdordning”, sdger Martin Helsing.
Vi ser behandlingen som det som kriver
mest resurser, dirfor fir den std forst.

En annan detalj kommer pd tal, den
till synes felaktiga isirskrivningen av
klinikens namn i den skriftliga informa-
tionen: "Allmin onkologiska kliniken”.

— Jag har fort manga diskussioner om
det, siger Martin Helsing leende. Det
finns inget som heter “allmdnonkologi”
och "allminna onkologiska kliniken” dr
inte heller ritt. All offentlig sjukvard dr
ju for allminheten. Kliniknamnet ir
historiskt betingat och vi hoppas att fa
det dndrat till enbart ” Onkologiska kli-
niken”.

BLAND DE FORSTA
Orebrokliniken erbjuder strdlbehand-
ling, brachyterapi, cytostatikabehand-

ling, hormonbehandling, cytokinbe-
handling och antikroppsbehandling.
Hir finns dven mottagningsavdelning
och ett sekretariat. Smirtbehandling
och omvardnad ir ocksd en viktig del av
verksamheten.

De storsta patientgrupperna tefinns
inom bréstcancer, mag-tarmcancer, ma-
ligna lymfom, huvud-halscancer och
hudcancer.



Martin Helsing guidar runt i loka-
lerna bland de vanliga moderna hjilp-
medlen, som datortomograf, tredimen-
sionellt strdldosplaneringssystem och di-
gitalt rontgensystem.

For strilbehandling finns tre linjdrac-
celeratorer. Just de tre stridlningsrum-
men dr de mest trivsamt inredda med
tripanelade viggar.

P4 cytostatikamottagningen finns tio

vardplatser for poliklinisk behandling.
Arligen ges cirka 2 400 behandlingar,
inklusive bland annat cytokiner och
antikroppar.

Vardavdelningen omfattar 20 platser
for patienter i behov av slutenvérd. 1
vardteamet ingdr dven kurator, sjuk-
gymnast och arbetsterapeut.

Unike for 6rebrokliniken dr tva bly-
infattade rum for brachyterapi med
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PDR, Pulsed Dose Rate, ungefir pulsad
dosfrekvens. PDR anvidnds mest mot tu-
morer i munhdlan. Mer om det nedan.
Aven om kliniken 4r modernt utrus-
tad gors en del nyinvesteringar. En ny
strdlningsapparat for 24 miljoner kronor
ersdtter en av de gamla nista &r, ett nytt
dosplaneringssystem dr pd vig.
Orebrokliniken ir en av landets forsta
onkologiska kliniker. Den 6ppnade 1958
och byggdes successivt upp av legenda-
riske likaren Olle Hallberg. Att vara
bland de forsta har sedan genomsyrat
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klinikens attityd till ny teknik och nya
behandlingsformer, bland annat inom
stralnings- och cytostatikabehandling.

PROFILOMRADE
Ett profilomrade for universitetssjukhu-
set i Orebro ir behandlingar av cancer i
huvud och hals. Ansvarig for verksam-
heten ir éverlikaren Johan Reizenstein.
— Sjukhuset har skapat ett Centrum
for Huvud-Hud-Onkologi dir vi ingar
tillsammans med avdelningarna for
oron-nisa-hals, kikkirurgi och plastik-

kirurgi. Tack vara samarbetet och hig-
teknologisk utrustning dr vi ensamma i
Sverige att kunna erbjuda vissa behand-
lingar.

Johan Reizenstein har arbetat pa kli-
niken sedan 1982. Aven han konstaterar
att oerhort mycket har hint som lett ut-
vecklingen framaét.

— Men trots snabb utveckling och
stora omvilvningar har kliniken kunnat
bevara sin specifika kultur av prestige-
loshet och frihet frin hierarkier. Det dr
hogst troligt att det 16per tillbaka till

Bengt Johansson



Martin Helsing
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den du-reform som Olle Hallberg ge-
nomdrev tidigt pd 60-talet. Samarbets-
klimatet dr gott och revirtinkande lyser
med sin frinvaro.

Aven vad giller administrativa ruti-
ner ligger onkologikliniken i Orebro i
framkant. Sedan 1988 har man fort ett
tumorregister som nu omfattar 2 200
patienter.

— Det ir ovanligt med denna form av
register pd den hir patientgruppen, si-
ger Johan Reizenstein. Men det ir till
stor nytta bdde for patientvirden och for
forskningen.

Registret gor det mojligt act ldtcare
vilja behandling, att hitta svaga punkter
i patienthanteringen och att snabbt & en
overblick vad tidigare behandlingar
astadkommit.

— Vi deltar i utvecklingen av ett na-
tionellt tumdrregister som foérhopp-
ningsvis tas i bruk om ndgra ménader.

BRACHYTERAPI
Orebrokliniken var en av de tva forsta i
landet som satsade pd brachyterapi. I

SA BORJADE DET!

* En fristdende radioterapiklinik in-
rattades pa rontgenavdelningen
1956 med Olle Hallberg som chef.

 Verksamheten flyttades 1958 till
egna lokaler, vilket far betraktas
som starten fér onkologikliniken. Be-
handlingen gavs till en bérjan med
réntgenapparatur dar straldosen var
hégst pa hudytan och snabbt avtog
mot djupet.

* En radiofysikavdelning bildades
1960. Den bidrog till en snabb ut-
veckling av modern apparatur som
gav hégenergetisk stralning med
verkan djupare inne i kroppen.

* En mammograf installerades under
senare delen av 60-talet. Den verk-
samheten flyttades till réntgenklini-
ken pa 80-talet.

e ERBITUX plus radiotherapy demonstrates a significant increase in
median overall survival of nearly 20 months (49.0 vs 29.3 months)

dag har endast sex cancerkliniker denna
teknik.

Brachy ir grekiska och betyder unge-
fir kort avstdnd. I det hir fallet kort av-
stand mellan tuméren som bestrélas och
strdlkillan. Med traditionell teknik be-
strilas tumoromradet utifrdn och risker-
na for biverkningar pd angridnsande or-
gan ir hoga. Brachytekniken innebir att
ndlar fors in i tumdren som bestrilas
mer precist, strildosen kan goras krafti-
gare men biverkningarna blir firre.

I Orebro anvinds dels PDR (pulsad
dosfrekvens) pd tumérer frimst i mun-
hélan, dels HDR (htg dosfrekvens) hu-
vudsakligen mot prostatacancer.

Med PDR ges behandlingen vid flera
korta tillfillen under tre till sju dygn.
Den totala behandlingstiden blir kortare
in med yttre strilbehandling. PDR an-
vinds till exempel vid brostcancer och
tumdrer i huvud-halsomradet.

Med HDR behandlas patienten tva
ganger om 15 minuter vardera. Brachy-
terapin kombineras med yttre strél-
ning.

3,4

ERBITUX
EETUXIMABﬂ

Blocks EGFR - opens new options

e ERBITUX does not significantly increase radiotherapy-related side effects

e ERBITUX - a highly specific IgG1 monoclonal antibody that
blocks the Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)

Locally advanced head and neck cancer’

ERBITUX plus radiotherapy
significantly prolongs survival
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Ansvarig for brachyterapin ir 6verli-
kare Bengt Johansson, som dven dokto-
rerar i imnet. Han beskriver brachytera-
pins historia med start redan med Marie
och Pierre Curie, som upptickte natur-
ligt radioaktiva amnen och fick Nobel-
priset 1903. De borjade ligga radium
direkt pa tumdrer, alltsd pd kort avstand.
Att hantera radioaktivt material Sppet
fortsatte man med virlden 6ver fram till
1950-talet. Ett allvarligt problem var
stralskador pé sjukvédrdspersonalen. Ut-
vecklingen har sedan tagit olika spring
och pd 90-talet kom maskiner som fjirr-
styrt leder in miniatyriserade strilkillor
med en diameter pd en millimeter i pa-
tienten.
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— Det ger fantastiska mojligheter att
gé direkt in i blodddror och smé organ,
sdger Bengt Johansson.

Att den mer oprecisa traditionella
stralningen, som ger fler biverkningar,
fortfarande anvinds forklarar han med
att det ibland dr onskvirt att dven be-
strdla omrdden omkring tuméren for att
stivja spridning av cancern.

Men Bengt Johansson menar att
brachyterapin dr underutnyttjad i Sve-
rige. Cirka 2 000 patienter dr limpade
for brachyterapi varje &r, men det dr bara
uppét 1 400 som far behandlingen.

— Tekniken ir inte tillrickligt ut-
byggd i Sverige dn. Det ir synd eftersom
den kan férkorta behandlingstiderna vi-
sentligt.
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Han framhéller brachyteknikens tre
stora fordelar: hog behandlingseffeke,
firre biverkningar och hig kostnadsef-
tektivitet.

Det pdgir en utveckling av brachy-
tekniken som onkologikliniken i Orebro
deltar i. Bland annat att kombinera
brachyterapi med kirurgi vilket minskar
riskerna for lokal dterkomst av tumorer,
exempelvis vid operation av tidig brost-
cancer.

P4 kliniken har dven utvecklats en
kort brachyterapi for tidiga former av
prostatacancer.

— Man ger brachybehandling tre
ganger vid tre separata dvernattningar pa
sjukhuset. Behandlingen baseras pa de
senaste ronen inom strilningsbiologi och
anvinds nu av sjukhus virlden 6ver, siger
Bengt Johansson.

SKOTERSKEMOTTAGNING

Som exempel p# klinikens tidigare enga-
gemang i nydanande teknik kan nimnas
en prototyp till mammografi som prova-
des hiir i slutet pd 60-talet. Sjukskoterskan
Gull-Britt Engholm var med redan da.

— Det har alltid varit en framdrt klinik
pd minga omraden.

Aven nu kommer den “revolutioneran-
de” du-reformen p4 tal.

— Den andan finns kvar, siger hon.
Hiir stdr inte personalen och bockar och
niger for likarna direkt!

Kollegan Inger Gilbertsson Nilsson
instimmer.

De kommer in pé en annan nymodig-
het som kliniken var tidig med.

En stor patientgrupp pé kliniken ir
brostcancerfall. I slutet pd 90-talet drog
vintetiderna dver halvdrsvis.

— Vi lade upp en egen utbildning for
sjukskoterskor och pd hosten 1999 star-

Inger Gilbertsson Nilsson
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tade vi en skéterskemottagning dir vi
gor klinisk undersskning samt skriver
mammografiremisser for dessa patienter,
berdttar Gull-Britt Engholm. I dag dr vi
tvé sjukskoterskor som arbetar med det-
ta, jag sjilv och Kerstin Kruse.

Ett system med kontaktskoterskor for
brostcancerpatienter infordes 2004. P4
de tva skéterskorna fordelas i dag 680
patienter och antalet kar successivt.

Aven for malignt melanom, hudcan-
cer, finns sedan 2003 en kontaktskéter-
ska med utokat patientansvar. Den sko-
terskan ir Inger Gilbertsson Nilsson.

— Vi hade en lang vintelista av pa-
tienter och jag ville girna vidareutbilda
mig. Jag gor i dag samma bedémningar
som en likare skulle gora, men skriver
inga remisser.

— Arbetet dr vildigt intressant, men
visst kan det kidnnas ensamt och svart
ibland och ansvaret ir stort, siger Inger
Gilbertsson Nilsson.

Béda sjukskoteskorna berittar att pa-
tienterna uppskattar systemet med kon-
takeskoterskor. Studier visar att brost-
cancerpatienterna kinner sig trygga, li-
tar pd kompetensen hos vardpersonalen
och sitter stort virde pd att fa triffa
samma person varje gang.

Kliniken tar emot minga studiebe-
sok fran olika héll i landet dir man vill
bygga upp en verksamhet med kontakt-
skoterskor.

KOFRITT

For fem 4r sedan blev regionssjukhuset
i Orebro ett universitetssjukhus. Har
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ONKOLOGIKLINIKEN | OREBRO
« Kliniken har cirka 100 anstallda.

« Stralningsavdelningen har tre
linjaracceleratorer. Cirka 15 000
behandlingstillfallen per ar. Dess-
utom finns brachyterapi med PDR
och HDR.

» Mottagningen har cirka 5 000 Ia-
karbesok per ar.

« Vardavdelning med 20 platser.
» Cytostatikaavdelning med 10 be-
handlingsplatser. Cirka 2 400 be-

handlingar per ar.

» Tva blyinfattade rum foér brachy-
terapi PDR.

* Profilomrade ar cancer i huvud/
hals.

» Kontaktskoterskor for brostcancer
och hudcancer.

det inneburit ndgot for onkologiklini-
ken?

— Nej, det ir ingen skillnad for oss,
svarar Martin Helsing. Vi deltar sedan
tidigare i flera kliniska provningar och
har ett antal forskare pd doktorandniva,
bland annat inom bréstcancer och epi-
demiologi.

Klinikens budget idr pd cirka 100
miljoner kronor. Antalet personer som
arbetar hir dr nirmare ett hundra.

Upptagningsomridet ir frimst Ore-
bro lin men for vissa specialbehandling-
ar kommer patienter frin hela landet
och dven fran utlandet. Ungefir 20 pro-
cent dr utomlinsverksamhet.

— Ibland hjilper vi andra sjukhus som
har koproblem, siger Martin Helsing.

Orebrokliniken sjilv har lyckats hél-
la kerna borta.

— Vi har goda resurser men vi har
framfor allt en ldngt driven delegering
av arbetsuppgifterna som skapar effek-
tivitet. Exempelvis att sjukskoterskor
ansvarar for simulatorinstillningarna
och dosplaneringen.

— Hir finns en aktiv ambition hos
alla i alla steg att hdlla kéerna borta,
kompletterar Johan Reizenstein. Man
fixar och stiller upp litet extra for att
det skall g8 att losa knutarna.

Och s8 gér det ju sd mycket fortare
att sdga "du” i stillet for titlar och efter-
namn.
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