tidningen for

. svensk cancervarc

Vet @r som viktiga
nar vi ska dé | ¥
¥
ildningsdag? na

matologi

~
~
.

e
"r' Rl 1o
4 : ‘lei

3




SE-NEU-006-2008-SEP-B

FOR PATIENTER SOM BEHANDLAS MED KEMOTERAPI

Neulasta®

minskar incidensen
av febril neutropeni
effektivare

an dagligt G-CSF'

—med EN injektion per
kemoterapicykel

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

Dosering: En dos av 6 mg (en forfylld spruta) Neulasta rekommenderas for
varje kemoterapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24 timmar
efter behandlingen med cytotoxisk kemoterapi. For fullsténdig information
vid forskrivning, produktresumé (Amgen 04/2008) och aktuella priser, se
www.FASS.se och www.Ifn.se
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Optimal protection

AMGEN

Oncology

Gustav llI:s Boulevard 54
169 27 Solna
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Kan vi lara av England?

Nu har snart 2008 passerat. Med manga sma utvecklingssteg, bade inom grundforskning,
produktutveckling och lansering av nya lakemedel och teknologier. Jag hoppas att ni hittat
en del intressant och lasvart som ocksa bidragit till 6kad kunskap i arets utgavor.

Kan vi lara av vad andra gjort? Jim Easton var en av talarna pa arets Blicka, forumet for
dialog mellan ledande foretradare for vard, halsa och lakemedel. | detta nummer finner du
en artikel dar han resonerar kring de strategier som gjort férandringarna maojliga. Jim Easton
ar sedan 2007 chef for sjukvardsregionen NHS South Central i England med ansvar for
halso- och sjukvard for regionens fem miljoner invanare.

| sin tidigare position som chef for York Hospitals NHS Foundation Trust har han lett ett
omfattande och framgangsrikt forbattringsarbete som en del av den stora férandring som
det engelska sjukvardssystemet genomgatt de senaste tio aren. Har vi nagot att lara av de
erfarenheter man gjort i England?

Vi har aven ett par artiklar med kirurgisk inriktning. Vi har besokt Plastikkirurgen pa
Akademiska och tagit del av deras metoder for bréstrekonstruktion, och vi har en artikel om
robotassisterad prostatakirurgi fran Sahlgrenska. Jag hoppas och tror att ni ska finna bada
intressanta. Kanske de till och med kan ge underlag for diskussion och debatt ute pa klini-
kerna.

Under hosten har vi genomfort en lasarundersdkning for att i mer strukturerad form stam-
ma av vad ni tycker om det redaktionella innehallet. Resultatet ar precis vad vi hoppats!

Pa en femgradig skala, dar 1 ar mycket daligt och 5 mycket bra, blev det genomsnittliga bety-
get 4,4 bade for det redaktionella innehallet och totalomddmet om tidningen. Detta varmer
sjalvklart och sporrar oss pa redaktionen och i redaktionsradet infér kommande nummer.

En sak vill jag verkligen uppmana er till: Kontakta oss nar ni har en bra idé till en artikel!
Det hander sa mycket pa klinik- och forskarniva i cancersverige som jag ar saker pa intres-
serar manga andra an de narmaste medarbetarna. Vi vill hjélpa till att sprida denna kunskap
och erfarenhet till alla som arbetar med cancer i landet.

Ett snabbt satt att ta del av nyheter inom canceromradet ar att anmala sig till vart nyhets-
brev dar vi samlar den senaste veckans digitala nyheter. Du anmaler dig pa var hemsida
www.onkologiisverige.se Apropa internet vill jag passa pa att néamna att om man séker pa
"onkologi” pa Google hamnar var hemsida bland de forsta traffarna.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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Avastin

GOr forsta
linjen langre

\

@ Vid metastaserad kolorektalcancer:

@ Vid metastaserad brostcancer*

@ Vid metastaserad lungcancer’

(4

AVASTI N

| bevacizumab

Turn down angiogenesis

Avastin® (bevacizumab) (LO1XCO7, R,EF) dr en monoklonal antikropp mot VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
Produktresumé uppdaterad 2008-08-29.

*Indikationer: | kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi &r indicerat fér behandling av patienter med
metastaserad kolorektalcancer.

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

1 tillégg till platinabaserad kemoterapi, dr indicerat som forsta linjens behandling av patienter med icke-resecerbar avan-
cerad, metastaserad eller recidiverad icke-smécellig lungcancer undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.
I kombination med interferon alfa-2a som forsta linjens behandling av patienter med avancerad och/eller metastaserad
njurcellscancer. Beredningsform och férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.
Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg kroppsvikt givet som en intravends infusion varannan eller var tredje vecka beroende
pa indikation. Behandling pagar till progression av den underliggande sjukdomen eller oacceptabel toxicitet. Varningar
och forsiktighet: GI- perforationer, fistlar, sarlakningskomplikationer, hypertension, proteinuri, tromboemboli, blédningar,
lungblodning/hemoptys. Avastin ér kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet. For aktuellt pris och ytterligare
information: www.fass.se.

SE.AVA.0801;05

Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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NYTT LAKEMEDEL:

TORISEL-Forsta och enda

(temsirolimus)

MTOR hammaren vid
avancerad njurcellscancer®

Det enda godkanda ldkemedlet som bevisat férlanger mediandverlevnad, jamfort
med interferon alfa, hos hdgriskpatienter med avancerad njurcellscancer.!

MO081013TOR.SV

Referenser : 1. Hudes et al. NEJM 2007; 356: 2271-2281 2. www.fass.se
REF Indikationer: *Forsta linjens behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som har

minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. For ytterligare information betraffande pris, dosering, ®
kontraindikationer, varningar, forsiktighet, biverkningar, hantering och beredningsinstruktioner se

www. fass.se

Senast dversyn av produktresumé: 2008-04-02 (te m Si rOI i m u S) injection

WYETH AB - Box 1822 - Dalvdgen 12 - SE-171 24 Solna - 08-470 32 00 - Fax. 08 730 06 66 - www.wyeth.se



innehall .

Barncancer

Att hantera radsla hos barn

med cancer 14
Agneta Anderzén Carlsson

Biverkningar

Cytostatika ger patienter
smak- och lukt-

forandringar 22
Britt-Marie Bernhardson

Hjarntumor
Stamceller i CNS - Balans

mellan tumorutveckling och

regeneration 28
Karin Forsberg Nilsson

Prostatacancer
Nyupptackt signalvag kan
ge sakrare prognos for

prostatacancer 36
Maréne Landstrom

Robotassisterad titthals-

kirurgi 6kar precisionen 68
Ali Khatami

6 onkologi i sverige nr 6- 08

Trender

Cancer en angelagen fraga
under Sveriges EU-

ordférandeskap 42
Annika Sundstrém och Arne Modig

Palliativ vard

Livet ar som viktigast nar

vi ska do
Lisa Sand

44

Kliniken i fokus

"Plastikkirurgen” pa
Akademiska - Brost-

rekonstruktion 2.0 50
Charlotte Schréder

Lungcancer

Cellgiftsbehandling behover
anpassas till dldre patienter

med lungcancer 60
Hirsh Koyi

Vardutveckling

Sa kan goda idéer inom

varden bli verklighet 76
Malin Skreding

| forandring kravs ett nytt

slags ledarskap 78
Malin Skreding

Kongressreferat

Fortbildningsdagarna i
hematologi - en vital
24-3dring! 82
Lovisa Wennstrém

Ledare 3
Redaktionsrad 4
Notiser & Pressklipp 8



st
o
QN
o
©
o
=
T}

TID AR EN GAVA

Hog andel GIST-patienter uppnar behandlingssvar

M Efter 31 manaders behandling med Glivec uppvisade 83 % av GIST-patienterna i
studiegruppen klinisk nytta — 67 % partiella och kompletta behandlingssvar
plus 16 9% stabil sjukdom.!

B Medianoverlevnad i studiepopulationen var 58 manader.?

Uthallighet ar en dygd

M Var inte for snabb med att klassificera ett uteblivet snabbt behandlingssvar
som resistens.
— Mediantid till behandlingssvar var 13 veckor.!
— Tiden till optimalt behandlingssvar varierar — det kan ta upp till ett ar.?

Glivec® (imatinib) ar en protein-tyrosinkinashammare. Glivec ar indicerat fér behandling av: « vuxna och barn med nydiagnostiserad Philadelphia-kro-
mosom- (bcr-abl)-positiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML), for vilka benmargstransplantation inte &ar en forstahandsbehandling « vuxna och barn
med (Ph+)-KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-behandling, eller i accelererad fas eller blastkris « vuxna patienter med nyligen diag-
nosticerad Philadelphia-kromosom-positiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph+ ALL) tillsammans med kemoterapi « vuxna patienter med recidiverande
eller refraktar Ph+ ALL som monoterapi * vuxna patienter med myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD) férenat med rearrange-
mang av platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)-genen ¢ vuxna patienter med avancerat hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosi-
nofil leukemi (CEL) med FIP1L1-PDGFR--rearrangemang. Effekten av Glivec pa utfallet av benmargstransplantation har inte undersokts. Glivec ar ock-
sa indicerat for behandling av: « vuxna patienter med Kit (CD 117)-positiva, icke-resecerbara och/eller metastaserande, maligna gastrointestinala stro-
macellstumorer (GIST) « vuxna patienter med icke-resecerbara dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) « vuxna patienter med aterkommande
och/eller metastaserande DFSP som ar olampliga att operera. Hos vuxna och barn baseras effekten av Glivec pa det sammantagna hematologiska och
cytogenetiska svaret och progressionsfri 6verlevnad vid KML, pa hematologiskt och cytogenetiskt respons vid Ph+ ALL, MDS/MPD, pa hematologisk
respons vid HES/CEL och pa objektiv tumorrespons hos vuxna patienter vid GIST och DFSP. Erfarenheten av Glivec hos patienter med MDS/MPD fore-
nat med rearrangemang PDGFR-genen ar mycket begransat. Forutom vid nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas finns det inga kontrollerade studier
som visar pa en klinisk nytta eller 6kad overlevnad for dessa sjukdomar. Senaste oversyn av produktresumé: 2007-04-13. Glivec finns i styrkorna 100
mg och 400 mg, bada ar receptbelagda. Glivec 100 mg férpackas om 60 tabletter (pris 11 753 kr) och Glivec 400 mg forpackas om 30 tabletter (pris
23 339 kr). Prisuppgifterna ar hamtade 3 december 2007. Samtliga lakemedelsforpackningar ar subventionerade. ATC-kod LO1XEOL.

For mer information och senaste prisuppgift se www.fass.se.

1. Glivec SPC, 2007. °
2. Blanke CD et al. J Clin Oncol 2008;26:620-25. -l ¢
3. Verweij J et al. Lancet 2004;364:1127-1134. g -I Ve C

imatinib

U) NOVARTIS Novartis Lakemedel | Box 1150 | 183 11 TABY
ONCOLOGY Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se
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Erbitux forlanger dverlevnaden vid lungcancer
Uppgifter som presenterades vid den forsta internationella
kongressen inom thoraxonkologi (ITOCD) stdder anvandning
av Erbitux i kombination med platinabaserad kemoterapi som
forsta linjens behandling av patienter med framskriden icke
smacellig lungcancer. (Kalla: Merck)
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Feta dor oftare av prostatacancer

Feta man med prostatacancer I6per hogre risk att do av
sjukdomen an smalare personer med samma diagnos. Det
visar farsk forskning som publicerats i novembernumret av
The Lancet Oncology. (Kalla SvD)

© 0060600000000 0000000000000000000000c0 00

Nytt uppdaterat nationellt vardprogram for
njurcancer

Det nationella vardprogrammet for njurcancer 2008 ar en
uppdatering 2004 ars program. Till vardprogrammet 2008
har speciellt avsnittet om systemisk terapi uppdaterats med
de nya godkanda behandlingsalternativen vid metastaserad
sjukdom. En omarbetning av det rekommenderade uppfdlj-
ningsprogrammet efter kirurgi har ocksa gjorts. Vidare har
en generell mindre uppdatering skett. | arbetsgruppen for
detta vardprogram har det ingatt representanter fér samtliga
regioner med onkologer och urologer och representanter
med radiologisk och morfologisk kompetens. Hela vardpro-
grammet kan laddas ner pa www.onkologiisverige.se

© 0060600000000 0000000000000000000000c0 00

Stiftelsen for insamlingskontroll friar

Rosa Bandet

Efter en artikel i Svenska Dagbladet om Cancerfondens Rosa
Bandet inledde Stiftelsen fér insamlingskontroll, SFI, en
granskning av kampanjen. Stiftelsen finner att Cancerfonden
har foljt alla foreskrifter. | ett uttalande pa sin sajt skriver de
att man haft en dialog med Cancerfonden och att man in-
hamtat kampanjmaterial. De skriver:

"Av detta material framgar att kampanjen drivs for att ‘6ka
kunskapen om brdstcancer och stddja forskningen’ samt att
pengarna som kommer in genom kampanjen gar till ’infor-
mations- och kunskapsspridning om bréstcancer, brostcan-
cerforskning och grundforskning som &r nédvandig for can-
cerspecifik forskning’. Dessa andamal stammer val Overens
med de andamal som Cancerfonden har enligt sina stad-
gar”.

Stiftelsen fér insamlingskontroll anser inte heller att Can-
cerfonden har haft vilseledande information om kampanjens
syfte eller vart insamlingsmedlen gar:

"Cancerfondens totala insamlings- och administrations-
kostnader har inte under nagot av aren 2004—-2007 verstigit
25 procent av de totala intékterna (fér 2007 15 procent). Can-
cerfonden har saledes inte brutit mot SFls foreskrifter”.
(Kalla: Dagens Media)
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Utlandsfédda har lagre risk for prostatacancer
Man som har invandrat till Sverige har generellt Iagre risk att
fa diagnosen prostatacancer an svenskfdédda man, visar en
studie fran Karolinska institutet. Forskarna tror att bade mil-
jomassiga och genetiska skillnader samt skillnader i tillgang
till sjukvard ligger bakom variationen.

Prostatacancer ar den vanligaste cancerformen hos man
i Sverige och i de flesta lander i vastvarlden. Férekomsten
skiljer sig dock kraftigt mellan olika lander och etniska grup-
per. Orsakerna till dessa skillnader ar till stor del okanda, lik-
som orsakerna till att sjukdomen uppstar éverhuvudtaget.

Med syftet att kasta ljus 6ver orsakerna till prostatacancer
har forskarna vid Karolinska institutet nu jamfort férekomsten
av sjukdomen mellan svenska man fédda i Sverige och utom-
lands. Studien galler perioden 1961 till 2004 och genomférdes
med hjalp av den nationella databasen fér migration och halsa
vid Karolinska institutet och inkluderade 3,8 miljoner svensk-
fédda och utlandsfédda man 6ver 45 ar i Sverige.

Resultaten visar att utlandsfédda man har i genomsnitt
40 procent lagre risk att fa diagnosen prostatacancer jamfort
med man som ar fédda i Sverige. Lagre risk sags for invand-
rare fran de flesta undersokta lIander, med undantag fér méan
fodda i de baltiska staterna som hade samma risk som man
fédda i Sverige. Forskarna sag ocksa att risken ar storre for
utlandsfédda som har levt Iang tid i Sverige jamfért med man
som vistats kortare i Sverige. Risken forblir dock éverlag
lagre an for svenskfédda man.

Studien leddes av docent Tahereh Moradi och publicera-
des i International Journal of Cancer, november 2008. (Kalla:
Karolinska institutet)



FEMAR minskar hennes

) NQUARTIS
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Femar minskar signifikant den livs-

www.novartis.se

FEMAR minskar den totala relativa risken

for aterfall med 19% (P=0,003)"

hotande risken for fjadrrmetastaser

jamfért med tamoxifen hos patienter med

FEMAR minskar den totala relativa risken

for fiarrmetastaser med 27% (P=0,001)"?

tidig 6strogenreceptorpositiv brostcancer.

Eftersom brostcancer inte alltid slutar vid brosten.

*Fjarrmetastasfri dverlevnad (DDFS) dr en sekundar endpoint i BIG 1-98 studien. Primar endpoint i studien

NG

(letrozol)

Femar tolererades i allmdnhet vil vid adjuvant behandling av tidig brost-
cancer. Upp till 70-75% av de patienter som erhéll adjuvant behandling
fick biverkningar av mild eller medelsvar natur. De vanligaste biverk-
ningarna med Femar var blodvallningar, nattliga svettningar, artralgi,
viktékning och illamaende. Av dessa intrdffade endast artralgi signifi-
kant oftare vid Femarbehandling jamfért med tamoxifen (20% mot 13%
fér tamoxifen). Femarbehandling var associerad med hégre risk for osteo-
poros (2,2% mot 1,2% for tamoxifen). Féljande biverkningar intréffade
efter randomisering, oberoende av orsak, i Femar- respektive tamoxi-

fengruppen: tromoboemboliska biverkningar (1,5% mot 3,2%, p<0,001),
angina pectoris (0,8% mot 0,8%), hjartinfarkt (0,7% mot 0,4%) och
hjartsvikt (0,9% mot 0,4%, p=0,0006).

FEMAR® (letrozol, aromatashimmare) Indikation: Adjuvant behand-
ling av postmenopausala kvinnor med tidig Ostrogenreceptorpositiv
brostcancer. Forlangd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig
bréstcancer hos postmenopausala kvinnor som tidigare behandlats med
standard adjuvant tamoxifenbehandling i 5 ar. Vid avancerad 6strogen-
receptorpositiv bréstcancer hos postmenopausala kvinnor: Effekt har

ar sjukdomsfri dverlevnad (DFS). Godkannandet for tidig adjuvant behandling ar baserat pa en median-
uppfdljning pa 26 manader.

inte pavisats hos patienter med negativ 6strogenreceptorstatus. Bered-
ningsform och styrka: Tablett 2,5 mg en gang om dagen. Férman, for-
packning och pris: Rx, F. Tablett 2,5 mg: 30 styck blister; 1178.50 kr, 100
styck blister, 3546.50 kr. Produktresumén uppdaterad 2007-03-26.
ATC-kod LO2BGO4. For fullstdndig information se: www.fass.se
Referenser: 1. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in Post-
menopausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG 1-98 Colla-
borative group. N Engl ] Med 2005; 353:2747-57. 2. Produktresume
2006. FEM 0703:02
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Nytt lakemedel mot HER2-positiv bréstcancer
provas i Sverige

Kvinnor med HER2-positiv brostcancer erbjuds nu méjlighet
att delta i en studie, som leds av 6verlédkare Thomas Hatschek
pa Radiumhemmet i Solna. Det handlar om ett nytt Iakemedel,
pertuzumab. Totalt kommer 400 kvinnor med HER2-positiv
bréstcancer och stora tumoérer att inga i den internationella
studien. Innan kvinnorna opereras far de behandling i nio
veckor med olika kombinationer av Herceptin, pertuzumab
och cytostatika. Syftet ar att krympa tuméren sa att méjlighe-
terna att fa bort all cancervavnad 6kar. (Kalla: Roche)

© © 0600000000000 00000000000000000000000 o

Positiva siffror for femarsoéverlevnad

i brostcancer

Bland dem som far bréstcancer ar femarséverlevnaden i lan-
det i genomsnitt 87,4 procent. Det framkommer i Cancerfon-
dens brostbarometer 2008 som bygger pa nya siffror fran
Socialstyrelsen. Stockholm ligger hdgst med 89,2 procent tatt
foljt av Dalarna och Uppsala. Lagst i landet ligger Blekinge
med 85 procent tillsammans med Skane och Kalmar.

— Det héar ar gladjande siffror, dven de som ligger lagst har
bra siffror. Men allt kan bli battre och vi vill bidra genom att
arligen driva fragan och publicera barometern. Cancerfon-
dens delmal ar att femarséverlevnaden for bréstcancer ska
vara 90 procent senast ar 2015, sager Ursula Tengelin, ge-
neralsekreterare féor Cancerfonden.

— Fo6r 20 ar sedan var den i genomsnitt 78 procent. Det
visar att forskningen gor framsteg. Men arbetet maste fort-
satta framat och Cancerfonden kommer att publicera baro-
metern varje ar for att visa utvecklingen nationellt och pa lokal
niva. (Kélla: Cancerfonden)

Gratis
Cancernyheter
veckovis!

Anmal dig till vart
nyhetsbrev du med pa
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Forbattrad overlevnad vid lungcancer
| en studie presenterad pa 2008 ars multidisciplindra sympo-
sium inom thoraxonkologi i Chicago i bérjan av november
visades att patienter med den vanligaste formen av lungcan-
cer, adenocarcinom, lever fyra manader langre om de be-
handlas med Avastin i tillagg till cytostatika. | fas Ill-studien
ingick 878 patienter med spridd lungcancer, varav 70 procent
hade adenocarcinom. Patienterna behandlades antingen med
enbart cytostatika (paklitaxel och karboplatin) eller dessa cy-
tostatika i kombination med Avastin (bevacizumab).
Resultaten visar att patienter med adenocarcinom som fick
bade cytostatika och Avastin hade en mediandverlevnad pa
14,2 manader, jamfért med 10,3 manader fér dem som enbart
behandlades med cytostatika. Avastin 6kade patienternas
chans till 6verlevnad med 45 procent. Det ar férsta gangen
nagonsin en mediandverlevnad pa éver 14 manader har rap-
porterats for patienter med adenocarcinom i en randomiserad
studie. Det innebar att halften av patienterna lever vidare efter
ett ar och tva manader. (Kalla: Roche)

Stod fran arbetsgivaren viktigt vid brostcancer

De flesta kvinnor i arbetsfor alder som behandlas for brdst-
cancer atergar till arbetet, visar en avhandling fran Karolinska
institutet. Kvinnor som inte atergar till arbetet har ofta upplevt
ett bristande stdd fran sin arbetsgivare. Kuratorn Aina Johns-
son undersoker i sin doktorsavhandling hur vagen tillbaka till
arbetet efter brostcancer paverkas av en rad faktorer, som
behandlingstyp, arbetsférhallanden och den egna installning-
en till sjukdomen.

Studierna bygger pa enkatundersdkningar med 372 kvin-
nor och djupintervjuer med 16 kvinnor som alla har behandlats
for brostcancer. Av de kvinnor som opererats for brostcancer
hade 83 procent atergatt till arbete tio manader senare. Av
intervjuerna framgick att kvinnor som snabbt atergatt till ar-
betet hade upplevt mer uppmuntran och stdd fran sina arbets-
givare under sjukskrivningsperioden, jamfért med dem som
fortfarande var sjukskrivna.

Av de 17 kvinnor som fortfarande var sjukskrivna efter tio
manader hade mer an halften inte ens kontaktats av arbets-
givaren for en diskussion om atergang i arbete. (Kalla: Karo-
linska institutet)
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Barn som fatt cancer upplever
radsla. Radslan ar till stor del
forknippad med den egna
kroppen, existentiella radslor
och radslor relaterade till det
sociala livet som tonaring. De
kanner inte igen sin kropp, rads
det okdnda och ar radda att for-
lora sina kompisar. | avhandling-
en "Children with Cancer - Fo-
cusing on their Fear and on how
their Fear is Handled” lyfts bade
barnens, foraldrarnas och vard-
personalens perspektiv fram.
Syftet med avhandlingen ar att

skapa en 6kad kunskap om
radsla hos barn och ung-
domar med cancer, skriver
avhandlingens forfattare
Agneta Anderzén Carlsson,
forskningshandledare pa

Vardvetenskapligt forsknings-

centrum vid Universitets-
sjukhuset i Orebro.

idigare forskning har beskrivit
att barn och ungdomar med
cancer kan uppleva rédsla. Rads-
lan har beskrivits vara férknippad med
exempelvis ovisshet*?, medicinska proce-
durert, att aterinsjukna?, ett férandrat
yttre, att forlora vanner, att inte kunna
g4 i skolan® och tankar pa déden‘. Inte

i nagon av dessa studier har rédsla varit
i fokus for forskning, utan varit ett av
flera fynd om negativa upplevelser vid
cancersjukdom.

Da radsla verkade vara vanligt fore-
kommande, men inte tidigare varit i ex-
klusivt fokus for forskning startade 2003
ett forskningsprojekt med detta fokus péa
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dévarande Centrum for omvardnadsve-
tenskap (COV) vid Universitetssjukhu-
set i Orebro (USO). Det var fran bérjan
ett samarbetsprojekt med Barn- och
ungdomskliniken vid sjukhuset. Med ti-
den utdkades projektet och slutligen
kom det att omfatta fem studier, vilka
2007 lades samman till en doktorsav-
handling™. Projektet finansierades med
medel fran Barncancerfonden, Nyckel-
fonden vid USO, och Forskningskom-
mittén vid Orebro l4ns landsting.

I avhandlingen lyfts flera perspektiv
pa rédsla fram. Den forsta studien foku-
serar pa radsla hos tonarsflickor som ti-
digare haft cancer®, den andra och tredje

studien fokuserar pa hur foraldrar till
barn i olika aldrar uppfattar sitt cancer-
sjuka barns réadsla’ och hur de hanterar
den®. Den fjérde studien belyser hur er-
farna sjukskéterskor och I&kare hanterar
radsla hos barn med cancer® och den
femte studien knyter ihop alla ovansta-
ende perspektiv, genom att beskriva hur
interaktioner mellan féréaldrar och barn,
samt mellan dem och vardpersonal kan
se ut i en situation dar barnet bedémdes
vara radd®.

INTERVJUER OCH FOKUSGRUPPER
Alla fem delarbetena i avhandlingen har
en kvalitativ ansats. | projektet insamla-




des data pa olika sitt. | motet med ton-
arsflickorna anvéndes individuella 6ppna
intervjuer, vilket innebar att flickorna
fick prata fritt om sin rddsla och fors-
karna stallde uppféljande fragor®. For-
aldrarna intervjuades i fokusgrupper.
4-5 mammor respektive 2—4 pappor in-
tervjuades i grupper. De samtalade med
varandra och forskarna utifran nagra
overgripande fragestallningars. Med
vardpersonalen genomfordes individu-
ella dppna intervjuer®. | studie fem ge-
nomfordes deltagande observationer;
forskaren foljde tio barn och dess med-
foljande anhérig under ett “vanligt” op-
penvardsbesok®.

Sammanfattningsvis fann vi i vara
studier att tonaringsflickor beskrev sina
radslor som en forkroppsligad genom-
levd erfarenhet som paverkade dem som
madnniskor i sitt livssammanhang. Réds-
lan var inte bara situationshetingad. Den
tillhorde flickornas vardag som ménnis-
ka med cancersjukdom.

Vidare fann vi att fordldrarna kunde
ha svart att identifiera vilka uttryck som
stod for radsla. De beskrev mangfacet-
terade uttryckssatt, som tolkades ha li-
dande som en gemensam faktor. Foréld-
rarna uttryckte att deras hantering av
radslan baserades pa naturlig foraldra-
omsorg om sitt barn, vilket innefattade

att ge karlek och trygghet. Foraldrarna
sa sig inte veta vilken hantering som var
den rdtta, men strévade efter att gora
gott for barnet, aven da de visade min-
dre hdnsyn mot barnets rddsla och an-
vande sin forédldraauktoritet for att fa
barnet att g& med pa viss behandling.

Foréldrars egen oro for barnets hélsa
och behandling kan paverka hur de for-
mar mota barnets radsla™.

Nar det galler vardpersonalen fann vi
att bade narhet och distans genomsyrade
vardpersonalens hantering av radsla. \Vid
intervjuerna skiljde vardpersonalen pa
hur de hanterade existentiell radsla och
hur de hanterade rédsla relaterat till
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medicinska procedurer. Genom observa-
tioner gick inte detta att lika tydligt
skilja ut.

Organisation och vardkultur pa en-
heten kan paverka personalens mgjlighe-
ter att mota radslan. Likasa kan forald-
rarnas oro for barnet och dess hélsa vara
externa faktorer som kan paverka hur
vardpersonal méter barnet. Inre faktorer
som kan spela roll fér hanteringen av
radslan &r hur lyhérd personalen &r for
radslans uttryck och hur villig man &r
att svara an mot den*.

Har foljer en beskrivning av deltagar-
na och fynden i de olika studierna lite
mera detaljerat:

SAMMANFLATADE ERFARENHETER

De sex tonarsflickorna som deltog i stu-
die I var i aldrarna 14-16 ér. Vid inter-
vjutillféllet var de friskférklarade, men
gick fortfarande pa kontroller for sin
cancer. De hade fatt varierande cancer-
diagnoser for 1,5-6 ar sedane.

| resultatet framkom att radslan till
stor del var ssmmanflatade erfarenheter
av radsla forknippad med den egna krop-
pen, existentiella radslor och radslor re-
laterade till det sociala livet som tonar-
ing. Rédslorna som flickorna beskrev
som férknippade med den egna kroppen
var till exempel relaterade till att krop-
pen fordndrades, sa att de inte kénde
igen den. Négra flickor gick upp mycket
i vikt, andra magrade kraftigt, de be-
skrev att de var bleka och inte hade na-
got har pa huvudet. Nér de tittade sig i
spegeln kénde de inte igen sin spegelbild
och de kunde inte langre kl& sig som de
ville.

Det framkom ocksa att man inte
langre kénde igen den egna kroppens
begrénsningar. Innan sjukdomen visste
man vad man klarade rent fysiskt, men
med sjukdomen foljde ett framlingskap
for vad kroppen klarade av. Flickorna
beskrev ocksa radslor som var forknip-
pade med lukt- och smaksensationer. De
beskrev att lukten av sjukhuset och sma-
ken av viss mat signalerade till dem att
de inte horde hemma i sjukhusmiljon,
och detta forknippades starkt med den
radsla som de upplevt dér.

Vidare beskrev flickorna réadslor for-
knippade med medicinska ingrepp, for
biverkningar av behandling, men ocksa
for hardhant personal. Denna radsla
kunde gora att flickorna redan pa for-
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middagen kontrollerade vem som skulle
vara ansvarig for dem pa eftermiddags-
passet. Av risk for repressalier i form av
dnnu mera hardhant bemotande be-
skrevs att man inte vagade protestera da
vardpersonal som man inte tyckte om
var de som var ansvariga pa ett visst ar-
betspass®.

pé spel. Eftersom studien hade en be-
skrivande och tolkande ansats jamfordes
resultatet med litteratur om lidande. Vi
fann da att tonarsflickornas sammanflé-
tade erfarenheter av rddsla kan tolkas
som lidande®.

De 15 deltagande foraldrarna i studie
11 och 111 hade varierande erfarenhet av

”Den existentiella radslan handlade om radsla for det
okéanda. Exempelvis beskrevs en vag radsla nar man
kdnde att nagot i kroppen var fel.”

Den existentiella rddslan handlade
om radsla for det okdnda. Exempelvis
beskrevs en vag rédsla ndr man kande
att nagot i kroppen var fel. Nar detta
oké&nda i kroppen tilltog blev rddslan
storre: Det kunde vél inte vara nagot fel?
Nér symtomen blev dnnu mer tydliga
kom insikten och radslan att ndgot mas-
te vara fel med kroppen.

Radsla for doden beskrevs ocksa. Den
beskrevs vara starkast nar kroppen mad-
de som sdmst och att den bleknade nér
man madde battre. Det framkom att det
kunde vara svart att tala om denna rads-
la, eftersom det fanns en medvetenhet
om att den andre skulle bli obekvém i
situationen, men ocksa for att réadslan i
sig var sa stark att det var svart att tala
om den.

Att inte kunna kontrollera kroppen
eller sin situation beskrevs ocksa kunna
orsaka rédsla av existentiellt slag. En
flicka beskrev att det var som om hela
hennes trygghet forsvann da hon var
tvungen att bli inlagd pa sjukhus. Hon
hade inte den egna kudden, den egna
nallen eller tandborsten med sig®.

RADSLA ATT FORLORA KOMPISAR
Rédslan som var forknippad med det so-
ciala jaget handlade till stor del om
radsla att férlora kompisar och att for-
lora den sjélvklara sociala roll som man
haft i ett kompisgéng. Det handlade
ocksa om att vara annorlunda mot de
friska kompisarna och annorlunda mot
den man tidigare varit®.

De tre aspekterna av radsla tolkades
tillsammans utgéra ett hot mot det egna
sjalvet, att hela tonaringens existens stod

cancer hos det egna barnet. Barnen var i
aldrarna 2-15 ar och hade fatt sin can-
cerdiagnos for 1-9 ar sedan. De flesta av
barnen till de deltagande foréldrarna var
flickor. Ett fatal av dem hade fortfarande
aktiv behandling for sin cancer’®.

Det framkom att foréldrarna hade
svart att urskilja vad som var radsla och
vad som var andra kénslor av obehag. En
del foréldrar gjorde en klar distinktion
mellan vad som var rédsla och vad som
"bara” var lite otéckt, andra gjorde det
inte. Foréldrarna beskrev att det var
svart att veta vad som var radsla, darfor
att situationen som foralder till ett sjukt
barn var annorlunda &n situationen med
ett friskt barn.

De uppfattade att aldern pa barnet
paverkade barnets upplevelse av radsla;
det mindre barnet visste inget annat &n
att vara sjuk och behdva utsattas for
sjukvardande behandling. De kunde inte
heller kdnna réadsla for doden, eftersom
de inte kunde forsta att cancer kan vara
en dodlig sjukdom. Daremot kunde det
mindre barnet glomma vad som skett pa
sjukhus och darfor vara radd for det
okanda varje gang de kom dit, menade
foréldrarna.

De éldre barnen bedémdes ha mera
existentiella funderingar och rédslor och
beroende pa positiva eller negativa erfa-
renheter av sjukvard inte alls vara radda
infor sjukvardsbesck, eller det motsatta,
vara rédda for att de mindes det otécka
fran ett tidigare tillfalle’.

Foraldrarna beskrev att de utifran
barnets uttryckssétt forsokte tolka vad
som var rddsla. De beskrev att deras
barn kunde visa radsla genom inatvand-
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het eller acceptans mot vad de blev ut-
satta for, genom att skrika och protes-
tera, genom att kontrollera sin omgiv-
ning eller genom att berétta for forald-
rarna om sin radsla.

Rent fysiska uttryckssdtt beskrevs
ocksa, sasom illamaende vid ankomst
till sjukhus eller forvarrad nésblodning
vid hot om att man skulle bli tvungen
att uppsoka sjukhus. Foréldrarna be-
skrev ocksa vad de tolkade som situatio-
ner som skapade radsla. Nagra exempel
var att fa en diagnos, att se foralderns
radsla, radsla for att inte bli frisk, att
behdva genomga olika smartsamma pro-
cedurer, att tappa har och radsla relate-
rad till att forlora kompisar eller att vara
annorlunda jamfért med kompisar’.

GE TRYGGHET OCH VALBEFINNANDE
Foraldrarna beskrev att de inte alltid vis-
ste vilken hantering av radslan som var
den rédtta och de beskrev att mycket av
det de gjorde var naturligt for dem i de-
ras fordldraroll. Hanteringen syntes till
stor del handla om en strévan efter att
barnet skulle kédnna trygghet och valbe-
finnande. | detta framkom att foraldrar-
na var nara sina barn, béade fysiskt och
kansloméssigt.

De beskrev att de var lyhdrda och an-
passade sig efter barnet och att de jam-

nade végen for barnet, till exempel ge-
nom att saga ifran om barnet inte ville
tréffa en viss personal. Foraldrarna be-
rattade ocksa om maénga olika sétt att
trosta sitt barn; fran att bagatellisera
skalligheten till att ta med barnet pa ut-
flykt for att vécka livsandarna eller att
utlova att ytterligare behandling fanns
att tillga, om den pagéende inte skulle
verka.

Foraldrarna métte och motade rédsla
genom att hjélpa barnet att skaffa den
kunskap han eller hon behdvde och de
skyddade sina barn, till exempel mot vet-
skapen att andra barn dog och mot kom-
pisar som undrade over skalligheten®.

Men foraldrarna beskrev ocksa att de
ibland satte grénser for sitt barns sjélv-
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bestdmmande, vissa saker var inte for-
handlingshara. | detta lage sags en bryt-
punkt i fordldrarnas hantering av rads-
lan. Det Gverordnade var inte langre att
stréva efter trygghet och vélbefinnande,
utan huvudfokus handlade i stallet om
att barnet skulle bibehalla/aterfa fysisk
halsa. Med detta fokus tvingade foréld-
rarna ibland sitt barn att ga med pa oli-
ka behandlingar. Ibland var det till och
med foraldrarna som héll fast barnet in-
for provtagning, eller bytte forband,
trots att det kandes svart for dem som
foraldrar att utsitta barnet for nagot
han/hon inte ville delta i.

Aven dessa tva studier hade en be-
skrivande och tolkande ansats. Utifran
den danske teologen Légstrups texter
tolkades att foraldrarna sag ett etiskt
krav att svara an pa hos sitt barn’. Det
tolkades som att féréldrarna ocksa sva-
rade an pa kravet, da det gjorde det de
ansag var bast for barnet, dven da det
innebar att ga emot barnets vilja och ib-
land utdva visst tvang® .

MELLAN NARHET OCH DISTANS
| den fjérde studien deltog tio lakare och
sjukskoterskor med mer an tio ars erfa-
renhet av barnonkologisk vard.

I resultatet framkom att hanteringen
av den existentiella radslan befann sig

inom ett kontinuum mellan nérhet och
distans. Personal berdttade om etable-
randet av en néra relation till barnet och
att man delade barnets tankar och rads-
lor, bekraftade radslan om det ansags
befogat och att man anvénde sig av fy-
sisk nérhet ndr man kénde att det var
ratt.

I den andra dnden av kontinuumet
beskrevs att man undvek att prata om
det som av barnet kunde upplevas som
jobbigt eller att man undvek att ga in i
ett rum dér man kunde tréffa ett barn
som hade det kdnsloméssigt jobbigt.
Géllande den procedurrelaterade radslan
beskrivs aven den befinna sig pa ett kon-
tinuum, mellan att agera stddjande och
att inte erbjuda stod for radslan.

I det mest stddjande bemdétandet be-
skrev personalen att de efterfragade hur
barnet hade férberett sig, de informerade
sanningsenligt barn och fordldrar om
vad som skulle ske och hur det skulle
kunna kénnas, de anpassade sig till bar-
nets onskemal och de anvande sig av lek
som ett kommunikationsmedel.

I det agerande som beskrevs som inte
stodjande kunde véardpersonalen till ex-
empel se att barnet var radd, men Gver-
lata at foraldrarna att overtala barnet att
delta vid undersokningar och provtag-
ning. Det kunde ocksa vara sa att vard-
personalen holl fast barnet och gjorde
det man forutsatt sig att géra. Mellan de
beskrivna ytterligheterna i hantering
fanns manga ytterligare beskrivningar
av hur man som vardpersonal hanterade
det cancersjuka barnets existentiella och
procedurrelaterade radsla’.

Slutligen, i den femte studien deltog
tio barn i aldrarna 3-18 ar och deras
medféljande anhdrig samt sju lakare och
fyra sjukskdterskor. Under storre delen
av ett planerat besck pa en dppenvards-
avdelning observerades familjen och den
vardpersonal de métte av en av forskar-
na, en barnsjukskoterska. Utifran kli-
nisk erfarenhet, litteratur om kénne-
tecken pa radsla och utifran vad forald-
rar i studie I11 berattat om uttryckssétt
for radsla identifierades situationer da de
besdkande barnen bedémdes vara radda.

De vanligaste uttryckssétten som ob-
serverades och beddmdes som rédsla var
att barnet var tyst och inte villigt att
samtala. De dérefter vanligaste beteen-
den som bedémdes som uttryck for rads-
la var tillbakadragenhet och att barnet
mycket detaljerat verbalt uttryckte vilka
sensationer de upplevde och oroade sig
for. Fordndringar i beteende, fran att
vara tystlaten och tillbakadragen, men
senare mera 6ppen och talfér bedémdes
ocksa som tecken pa rédsla.

Vid observationerna kunde tva typer
av situationer observeras. Dels situatio-
ner som kannetecknades av ett erkan-
nande av radslan, dels situationer dar
radslan inte uppmarksammandes. | de
forstnamnda kunde man se att vardper-
sonal och fordldrar uppvisade ett intres-
se for barnets radsla, vardpersonalen gui-
dade barnet genom att berétta vad som
skulle ske vid besoket och hur olika un-
dersokningar skulle kunna upplevas.
Vardpersonalen visade respekt for bar-
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nets rédsla genom att be barnet om lov
att fa understka och genom att backa pa
krav pa hur de ville understka barnet.
Bade vardpersonal och foraldrar an-
vande sig av mild overtalning for att fa
barnet att medverka i undersokning el-
ler att svara pa fragor fran lakaren. For-
dldrarna hjélpte barnet att verbalisera
sin radsla genom att paminna om det
barnet ville fraga om vid bescket eller
genom att stalla fragorna at barnet.

tioner sags vardpersonalen ibland foku-
sera pa att mota barnet och for tillfallet
1dmna fordldern utanfor interaktionen.
Brist pa respekt observerades ocksa.
Exempel pa detta var da annan sjuk-
vardspersonal kom in for att hamta sa-
ker, mitt under pagéende behandling.
Likasa forekom det att vardpersonal
drog upp lakemedel och kopplade slang-
ar framfor 6gonen pa barnet, samtidigt
som barnet uppvisade tecken pa radsla.

| resultatet framkom att personalens hantering av
den existentiella radslan befann sig inom ett kontinuum

mellan narhet och distans.”

Bade foraldrar och vardpersonal an-
vande sig av kroppskontakt och de smé-
pratade och skojade med barnet. Likasa
belonade bade vardpersonal och forald-
rar barnet. Ldkare belénade barnet ge-
nom att berdmma fina fysiologiska kur-
vor eller for att barnet skott om den dag-
liga varden av sin nutritionsknapp (for
sondmatning) pa ett exemplariskt sétt.
Sjukskéterskor berdmde barnen for att
de var duktiga eller for att ha snygg fri-
syr eller liknande. Foréldrarna, slutligen,
belénade barnet genom att krama och
pussa, sdga att barnet varit duktigt eller
lova att man skulle fika eller kopa nagon
leksak pa vagen hem®.

DISTANS OCH ATT SKOJA BORT

I situationer som ké&nnetecknades av att
radslan inte uppmarksammades hande
det att vardpersonalen och foraldrarna
inte visade nagot svar pa barnets uttryck
for radsla. Ibland fokuserade de pa andra
saker; ofta var det foraldrarnas oro som
tog plats. En distanserad attityd syntes
ocksa.

Nar det gallde vardpersonalen visade
den sig genom att de skojade bort eller
forlojligade barnets radsla. Féraldrarna a
andra sidan kunde observeras distansera
sig till exempel genom att vara utom
syn- eller réackhall for barnet i situationer
dé det uppvisade radsla. | sadana situa-

Slutligen inbjods barn att sitta pa ett re-
dan anvént, skrynkligt och blodflackigt
papper pa britsen, vilket kan ses som
brist pa respekt for barnet och dess rads-
la®.

Kvalitativ forskning, sasom forsk-
ningen i denna avhandling, syftar inte
till att forklara nagra orsakssamband el-
ler erbjuda generaliserbara sanningar. |
stallet &r syftet med avhandlingen att
skapa en okad kunskap om radsla hos
barn och ungdomar med cancer, for att
ge forutsattningar for en forstaelse av
barn och féraldrars perspektiv av radsla
och for vilken hantering det cancersjuka
barnet kan méta da han eller hon ar
radd.

Resultaten kan anvéndas for att skapa
reflektion och ge nya insikter hos enskild
vardpersonal. Det kan anvéndas som
diskussionsunderlag i personalgrupper
och dérmed kanske leda till ett &nnu
béattre bemdtande av barn och foréldrar.
Resultatet kan ocksa visa ungdomar
med cancer och fordldrar till barn och
ungdomar att de inte & ensamma om
sina erfarenheter av radsla.

I en alltmer slimmad vardorganisa-
tion med allt kortare vardtider kan det
finnas skél att som vardare ibland stanna
upp och fundera péa det egna utévandet
av vardandet och stélla det i relation till
hur den vardbehdvande upplever métet,

i detta specifika fall hur barn och ung-
domar med cancer och deras foréldrar
upplever sin situation och métet med
vardpersonalen.
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75 procent av alla patienter som far cytostatikabehand-
ling rapporterar smak- och luktférandringar. Halften av
patienterna tycker att det ar besvarande och en tredje-
del tycker att det paverkar deras dagliga liv. Samtidigt
rapporterar dessa patienter inte sina besvar till personalen.
Detta\framgadr av en avhandling om smak- och luktfor-
andringar vid cytostatikabehandling. De strategier
patienter oftast anvander mot luktférandringarna hand-
lar mest om att undvika lukter, skriver avhandlingens
forfattare medicine doktor Britt-Marie Bernhardson,

)

O

Karolinska institutet.

Jag har arbetat som behandlingssjuk-
skoterska pa Onkologiska kliniken, S6-
dersjukhuset/Huddinge sjukhus, nuva-
rande Karolinska universitetssjukhuset,
i manga ar. Det var sarskilt en patient
som fick mig intresserad. Han kunde
inte komma in pa avdelningen utan att
halla fér nasan med en parfymindrankt
nasduk for att dolja lukten av cytosta-
tika. Jag kunde inte férklara for honom
vad som gjorde att han fick ett sa hyper-
aktivt luktsinne. Inte heller kunde jag
riktigt forstd hur en sadan biverkning
kan uppsta. Bristen pa kunskap pa om-
radet blev inspiration till mitt avhand-
lingsarbete, som jag paborjade 2004
tillsammans med mina handledare pro-
fessor Carol Tishelman och professor
Lars-Erik Rutqvist.

Ménniskans vetskap om vérlden ar
begrénsad till den information vi far ge-
nom vara sinnen. Smak- och luktsinnena
ar de kemiska sinnen som kan uppmark-
samma individen pa fara, som vid brand-
rok eller skamd mat. De &r starkt for-
knippade med kanslor, som njutning el-
ler obehag. Smaksinnet har &ven kallats
det sociala sinnet, eftersom ménniskor
ofta umgas Gver en bit mat. Mat kan
ocksa ha en symbolisk betydelse bade i
kulturella och religidsa ssmmanhang, vi

firar olika hogtider med mat vilket leder
till en kénsla av tillhérighet.

I dag kanner vi till fem grundsma-
ker, salt, sott, surt, bittert och umami.
Grundsmakerna salt, surt, sott och bit-
tert &r nagot de flesta manniskor kan re-
latera till medan umami &r mer diffus.
Umami brukar beskrivas som den smak
man kénner ndr man &ter glutamat, en
naturligt forekommande aminosyra som
anvands som smakforstérkare. | dag dis-
kuteras det ocksa om det finns recepto-
rer dven for metall, fett och kalcium och
att de darmed skulle utgora ytterligare
grundsmaker.

LUKTSINNET SVARFANGAT
Kartldggningen av luktsinnet &r mer
komplicerat &n smaken, bland annat for
att forsoken att utforska om det finns
specifika grundlukter i likhet med de
fem grundsmakerna har misslyckats.
Carl von Linné var forst med att 1756
foresla sju luktklasser baserade pa véxt-
dofter, vilket efter ndrmare granskning
inte var héllbart.

Ménniskan kan urskilja flera tusen
olika lukter och luktsinnet &r som bast
mellan 20-40 ars alder for att sedan
avta, och vid 80 ars alder har manga for-
lorat stora delar av formagan att kénna
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lukter. Aromamnen nar luktepitelet via
luften vi andas in, men aromen fran fo-
dan kan ocksa frigdras nar man tuggar
och nar da luktepitelet retronasalt. Det-
ta har betydelse nar vi skall identifiera
vad vi ater. Hur smaken upplevs &r en
produkt av impulser fran flera sinnen,
som smak, lukt, syn och kénsel.

Smak- och luktsinnena kan paverkas
av sjukdom och medicinering. Skador pa
smak- och luktsinnena forekommer
bland annat vid cancersjukdom. Hutton
et al. studerade hur smak- och luktfor-
dndringarna péaverkade matintaget hos
patienter med cancersjukdomd. De sag
att de med svara smakforandringar hade
ett minskat néringsintag med 1 000-
900 kcal/dag jamfért med dem utan
smakforandringar. Manga mediciner har

smak- och luktférandringar som
biverkning. Lokal paver-
kan i munnen, som
svampinfektioner
eller torra slem-

y hinnor, kan
Hur smaken ocks4 paver-
upplevs ar en ka framfor
allt smak-
produkt av pray
f 5 Ormagan.
impulser fran Avenslem-
flera sinnen, hinne-
som smak, .svgllnad.er
i ndsan till
lukt, syn exempel vid
och kansel.” polyper eller

infektioner pa-
verkar smak- och
luktformagan.

SMAK OCH CYTOSTATIKA
Smak- och luktférandringar som biverk-
ning av cytostatikabehandling har mest
studerats ur aspekten hur ofta de fore-
kommer, vilket varierar mellan 26—77
procent i olika studier?2.

Férmagan att kanna grundsmaker
kan testas. Den vanligast anvdnda meto-
den &r att presentera patienten for olika
koncentrationer av de fyra grundsmaker-
na salt, surt, sott eller bittert*. Beroende
pa hur testet utfors kan det ge svar pa
vilken koncentration av grundsmaken
som behgvs for att individen ska upp-
tacka att det smakar nagot (troskelvar-
det) och vilken koncentration som be-
hovs for att individen ska kunna identi-
fiera smaken (identifikationstest).
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Annu har inget standardiserat test av
den femte grundsmaken umami rappor-
terats. | en del studier lagger man ocksa
till en hedonisk beddmning, det vill
saga en fraga dar patienten far bedéma
vad de tycker om den grundsmak de
kéanner. Luktsinnet kan ocksa testas uti-
fran gransvarde, urskiljning och identi-
fikation®.

Nagra fa studier har gjorts med tester
av framfor allt smakformagan i samband
med cytostatikabehandling. De visar att
patientens upplevelse av en fordndring
inte alltid kan verifieras med ett test.
Battre tester och en kombination av
smak- och lukttest vid samma tillfalle
skulle mgjligen ge en béttre bild av upp-
levelsen da smak och lukt interagerar sa
intimt tillsammans.

Cameron et al. undersokte sex patien-
ters upplevelse av smakférandringar vid
transplantation®. De sag i sin studie att
forandrade matvanor pa grund av smak-
férandringarna blev en symbol for ohdl-
sa. Att dta "normalt” symboliserade hal-
sa for dessa deltagare. Wickham et al.
relaterar smakforandringarna till ned-
stdmdhet och fann att 40 procent av pa-
tienterna med smakforéndringar rappor-
terade nedstdmdhet jamfort med 18 pro-
cent bland dem som inte rapporterade
smakfordndringar’.

KARTLAGGNING AV SMAK OCH LUKT
For att fa en fordjupad kunskap om hur
personer som behandlas med cytostatika
och samtidigt erfar smak- och luktfor-
andringar upplevs designades det hér av-
handlingsarbetet. En kvalitativ longitu-
dinell studie som ocksa Iag till grund for
utvecklingen av ett frageformulér for att
kartldgga smak- och luktforandringar i
en storre population &r grunden for av-
handlingen.

I studie I anvé&nds en semi-strukture-
rad intervjuguide®. Sammanlagt genom-
fordes intervjuer med 14 kvinnor och 7
mdn, intervjuerna varade mellan 20-55
minuter. Efter en manad genomfordes
uppfoljningssamtal per telefon. Frage-
stéllningen vid uppféljningssamtalet var
om smak- och luktféréndringarna hade
forandrats och, i sa fall, pa vilket satt.

Dessa telefonsamtal upprepades tills
behandlingen avslutats och deltagaren
rapporterade en fér dem normal smak-
och luktupplevelse. Sammanlagt ge-
nomfordes 54 uppfoljningsintervjuer.

Deltagarna behandlades med 12 olika
behandlingsregimer, 6 med adjuvant in-
tention och 15 med palliativ intention.

Analysen av studie | visar pa en stor
variation i beskrivningarna av smak- och
luktforandringarna. De kunde beskrivas
som en Okad eller minskad kénslighet
for smak och lukt eller som att smaker
respektive lukter uppfattades som an-
norlunda. Denna férdndring kunde upp-
levas i forhallande till alla smaker res-
pektive lukter, eller for nagra specifika
produkter. De grundsmaker som ndmn-
des oftast var salt och sott medan sura
och bittra smaker diskuterades mer sl-
lan. Smakférandringarna var alltid be-
skrivna som obehagliga medan luktfor-
andringarna i vissa enstaka fall kunde
beskrivas som behagliga.

For vissa deltagare var smak- och
luktférandringarna besvéarande och pa-
verkade deras dagliga liv nutritionellt,
socialt och ké&nslomadssigt. De sociala
konsekvenser som deltagarna beréttade
om var mest relaterade till maltidssitua-
tionen. Svarigheter att laga mat kunde
gora att man fick byta roller och férdela
om ansvaret inom familjen. Det rappor-
terades ocksa om svérigheter att vara pa
vissa offentliga platser och upprétthalla
forvantade sociala normer, som att dela
en maltid tillsammans med andra.

De kénslor som rapporterades relatera
till smak- och luktférdndringen var
bland annat "irriterande”, "trakig”, "sorg-
lig”, "trottsam” eller ledde till "besvikel-
se” och brist pa behovstillfredsstallelse.
Aven tankar om att man maste ha mod
for att ata nagot som ar "ackligt” fram-
fordes. Deltagarna beskrev att smak- och
luktforandringarna kunde paverka eller
bli paverkade av andra symptom, som
aptitloshet, illamaende och problem i
munhalan, exempelvis torra slemhinnor
eller svampinfektioner. Detta kunde i
sin tur aven paverka naringsintaget.

De strategier som fungerade for na-
gon deltagare kunde vara desamma som
inte fungerade for nagon annan. Tre ma-
nader efter avslutad behandling hade
den deltagare som haft besvéren langst
fatt tillbaka en for henne normal smak-
och luktformaga.

STUDIESPECIFIKT FRAGEFORMULAR

Utifran den kvalitativa intervjustudien,
klinisk erfarenhet och litteratur pa om-
radet konstruerades ett studiespecifikt



frageformular som pilottestades fore an-
vdndning. En powerberékning indike-
rade att vi borde inkludera 600 patienter
i studien sa vi vande oss till de 6ppen-
vardsmottagningar som gav cytostatika
i Orebro, Linkoping, Falun och Stock-
holm (sammanlagt 11 enheter). De pa-
tienter som besvarade frageformularet
hade erhallit cytostatika sex veckor eller
mer, kunde kommunicera pa svenska
och hade inga andra hinder att sjélvstén-
digt kunna fylla i frageformuléret. Sam-
manlagt analyserades 518 frageformu-
lar.

Resultaten fran analysen av fragefor-
muldret visade att smak- och luktfor-
andringar rapporterades av 75 procent av
patienterna®. Férandringarna fordelade
sig sa har mellan patienterna:

40 patienter hade enbart luktférand-
ringar.

133 patienter hade enbart smakforand-
ringar.

e 214 patienter hade bade smak- och
luktférandringar.

131 patienter hade varken smak- eller
luktférandringar.

De flesta deltagarna rapporterade att
deras smak- och luktfordndringar bor-
jade efter forsta behandlingen men nag-
ra rapporterade att fordndringen startade
upp till tio veckor efter behandlingsstar-
ten. For cirka en tredjedel av deltagarna
var fordndringarna konstanta och for
dem som rapporterade att de kom i pe-
rioder varade perioden mellan en och
fjorton dagar for de flesta. For de flesta
kom smak- och luktfordndringarna grad-
vis och forsvann ocksa gradvis.

67 procent av deltagarna (n=347) no-
terade att en eller flera av grundsmaker-
na var fordndrade (salt 41 procent, sott
36 procent, bittert 24 procent, surt 21
procent, annat 48 procent). Andra smak-
fordndringar som rapporterades, som:
metallsmak, nedsatt smakformaga och
att smakforandringen var obeskrivbar.

Av de étta efterfragade lukterna som
deltagarna ansag sig vara mer kansliga
for var parfym (44 procent) och matos
(41 procent) mest rapporterade. For év-
rigt rapporterades lukten av rok, toalett-
besok, kaffe och plastartiklar som besva-
rande.

I det hdr materialet fann vi att smak-
och luktférandringar var mer relaterade

till sociodemografiska faktorer
an kliniska. Det var vanligare
att kvinnor, yngre, hégutbil-
dade, de som inte ansvara-
de for matlagningen och/
eller de som var sjuk-
skrivna rapporterade
smak- och luktforand-
ringar. Bland de kliniska
faktorerna paverkades
rapporteringen av smak-
och luktfordndringar av
om man tidigare haft lukt-
férandringar och om deltaga-
ren fick andra mediciner n de
som ingick i cytostatikaregimen.

Det fanns ingen statistisk skillnad i
rapporteringen av smak- och luktférand-
ringar mellan diagnosgrupperna. Bland
de tio cytostatikaregimerna var det en-
dast gemcetabingruppen (22 patienter)
som skiljde sig fran de 6vriga regimerna
genom att farre i den gruppen rapporte-
rade smak- och luktférandringar. Resul-
taten visade ocksa att de som rapporte-
rade illamaende, munproblem, ned-
stimdhet och/eller aptitldshet i relation
till cytostatikabehandlingen ocksé of-
tare rapporterade smak- och luktférand-
ringar.

HOG NIVA AV BESVAR

En ndrmre analys av de 340 deltagarna
som angav smakférandringar, varav 214
ocksa rapporterade luktforandringar
gjordes®. De 40 deltagarna med enbart
luktforandringar och de sju deltagarna
som enbart markerat fordndringar i
grundsmakerna (inte rapporterat smak-
forandringar pa en direkt fraga) exklu-
derades. Halften av de 340 patienterna
rapporterade en hdg niva av besvar fran
smak- och luktférandringarna och nés-
tan en tredjedel rapporterade ocksa en
hog niva av paverkan pa dagliga livet (99
patienter).

Kvinnor och patienter med brostcan-
cer rapporterade oftare hdg niva av be-
svar och hog niva av paverkan pa dagliga
livet (HBHP) medan lagutbildade och
respondenter behandlade med regimen
fluorouracil, kalciumfolinat och oxalip-
latin oftare rapporterade lag nivé av be-
svar och lag niva av paverkan pa dagliga
livet (LBLP).

Av de 340 respondenterna beskrev 40
procent sina besvar och hur deras dagliga
liv paverkades av smak- och luktforand-

"Resultaten fran analysen
av frageformularet visade
att smak- och luktforand-
ringar rapporterades av 75
procent av patienterna.”

ringar-

na. Dessa be-
skrivningar fanns statistiskt signifikant
oftare i HBHP-gruppen &n i de andra
grupperna. Det resultatet tolkades som
att det inte racker med hdga besvér for
att uttryckligen beskriva dem utan pé-
verkan pa dagliga livet har stor betydel-
se for hur man uttrycker besvar av smak-
och luktfordndringar. Trots det var det
bland de 29 procent som inte berattat
om sina fordndringar 18 procent som har
rapporterat HBHP.

57 procent av deltagarna rapporterade
att de anvande nagon strategi for att for-
soka lindra besvéren. De sjalvhjalpsstra-
tegier som rapporterades var bade speci-
fika och generella. De specifika strategi-
erna kunde vara till hjalp for den enskil-
de individen, men inte alltid fungera for
andra. Bland de strategier som var mer
generella fanns:

= nagon form av forandring i matval,

= rengdra munnen oftare,

< krydda mer eller mindre pa maten,

« tugga tuggummi,

= be om hjalp vid matlagning,

e anvanda smak- och luktminnet och pa
sa satt framkalla nagon form av sin-
nesupplevelse,

« forbereda mat i forvag, sa att man nar
smak- och luktbesvaren kom inte be-
hévde laga mat,

« undvika lukter pé olika sitt, som att
halla for nésan, stada och vadra oftare,
tvatta kléder eller genom att mer frek-
vent varda sin personliga hygien och

< be andra personer att undvika till ex-
empel parfymer eller rengéringspro-
dukter.
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Dock fanns néstan inga strategier
som var riktade mot psykosociala aspek-
ter vilket dock var det besvar som var
oftast rapporterat. De sjalvhjélpsstrate-
gier som rapporterades i forhallande till
kanslomadssiga aspekter var att forsoka
distrahera sig med uppmuntrande atgar-
der som att duka trevligt eller idka av-
slappning.

Under analysarbetet uppmérksamma-
des att ndgra patienter enbart rapporte-
rade luktférandringar som inte var rela-
terade till mat, vilket gjorde att vi ana-
lyserade rapporteringarna fran dessa pa-
tienter separat. Det var tre patienter i
studie | och 40 deltagare i studie 11.

Dessa 43 deltagare rapporterade alla
en okad kanslighet for en eller flera luk-
ter. De som rapporterade luktforand-
ringar rapporterade oftare &n de med
bade smak- och luktforandringar att de
gick upp signifikant i vikt. De rappor-
terade inte aptitloshet och munproblem
lika ofta som de med smak- och luktfor-
andringar, ddremot rapporterade de il-
lamaende lika ofta.

En intressant observation var att en
hog kanslighet for lukter inte alltid tol-
kades som en fordndring. Patienterna
kunde kryssa i att de blivit kénsliga for
en eller flera lukter sedan cytostatikabe-
handlingen borjade, men sedan pa en di-
rekt fraga ange att de inte hade nagra
luktforandringar. Bland de lukter som
dessa patienter rapporterade obehag
ifran fanns kroppslukter, cytostatika och
sjukhuset. Luktfordndringarna kunde ge
dessa patienter en kénsla av dckel och till
exempel en osékerhet dver hur man sjélv
luktade.

Ibland rapporterade deltagaren att
lukten de kénde inte kunde kénnas av
andra. Om detta &r vad Nasse et al.* be-
skrev som en pseudohallucination eller
om det ar en reell fysisk formaga dessa
deltagare besitter besvarar inte detta av-
handlingsarbete.

SVART ATT FINNA ORD

I resultaten fran alla delarbeten har det
framkommit att det funnits svérigheter
med att finna ord for att beskriva smak-
och luktfordndringarna. En del har haft
svart att beskriva de smaker eller lukter
de kande och négra i studie | beréttade
att de inte kunde skilja pd smak och
lukt. Ett tecken pa svarigheten att sér-
skilja pé speciellt grundsmakerna var att
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det vanligaste svarsalternativet for dem
med smakférandringar var att férand-
ringarna paverkade "annat” an salt, surt,
bittert eller sott. Det kunde beskrivas
som metallsmak, sagspan, eller att det
var svart att beskriva vad man kande for
att man aldrig ként nagot liknande tidi-
gare.

En annan forklaring till att manga
hade svart att beskriva sin forandring
var att de inte hade nagon relation till
den, det var en ny upplevelse. Denna nya
kansla var for en del svar att forsta i bor-
jan. Smak- och luktférandringen kunde
ge en del deltagare en kénsla av att de
trodde att de var psykiskt sjuka eller att
nagot hade hént i "huvudet”, en inbill-
ning eller en hallucination.

I det hdr sammanhanget kan man
diskutera ordval. En del av dessa pa-
tienter har tagit till metaforer for att
beskriva sin ké&nsla. Dessa metaforer
kunde vara anknutna till vad delta-
garen bendmnde som “cellgiftet”
som sedan fatt ge namn &t den
smak- och luktféréndring de upp-
levde, till exempel "det smakar som
flugsvamp” eller "det luktar som
gift”.

KLINISKA IMPLIKATIONER
De flesta cytostatikabehandlade patien-
ter vardas i dag pé 6ppenvardsavdel-
ningar och darmed gar de hem direkt
efter administreringen av cytostatika. |
bada studierna rapporterades att smak-
och luktférandringar kom en till tva da-
gar efter behandlingen. Detta innebéar
att for de flesta patienterna kommer den
forsta bedomningen och atgarden for att
hantera smak- och luktférandringen att
ske pa egen hand i hemmet. For att bast
stodja patienten i hemmet ndr forvan-
tade biverkningar kommer &r uppfélj-
ningsrutiner viktiga.

Utifran de hér studiernas resultat
skulle en patient som rapporterar smak-
och luktforandringar forutom fragor om
hur smak- och luktfordndringen ter sig
ocksa féljas upp med fragor om:

« aptit och néringsintag,

e munproblem,

« illamaende,

« paverkan pa dagliga livet och

= paverkan pa kanslolivet (inkluderade
nedstdmdhet).

Svaren pé dessa fragor kan leda till
specifika atgarder och rad till sjélvhjalps-
strategier i samband med SoL-férand-
ringar.

Denna avhandling har genomforts
med st6d fran Nationella forskarskolan
i vard och omsorg vid Karolinska insti-
tutet och tack vare en for mig unik mgj-
lighet att ha mitt skrivbord vid Stock-
holms sjukhems FoUU-enhet i Stock-
holm dér en Kkreativ och stimulerade
forskarmiljo finns.

"Av de atta efterfragade
lukterna som deltagarna

ansag sig vara mer kans-

liga for var parfym och

matos de mest rapporte-

rade.”

AVHANDLINGEN
Avhandlingen finns pd Kl:s hemsida
www.ki.se eller kan fas via forfattaren.
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Stamceller i centrala nervsystemet

BALANS MELLAN
TUMORUTVECKLING
OCH REGENERATION

Hypotesen om cancerstamceller ar mycket attraktiv.
Stamceller kan betraktas som en vdg som maste vara i
balans mellan sjukdom och halsa. | den ena vagskalen

ligger risken for tumorutveckling fran okontrollerad

celltillvaxt, i den andra finns mojlighet till regeneration.
Docent Karin Forsberg Nilsson, Biomedicinskt Centrum,

Uppsala och hennes forskargrupp studerar de mekanismer
som styr den tidiga utvecklingen fran neural stamcell till
nervceller och glia. Malet ar nya malsékande

tumorterapier.

Stamceller fran nervsystemet har tilldra-
git sig stort intresse sedan de karakteri-
serades for cirka 15 ar sedan. Dessa celler
ar omogna, delar sig snabbt och har for-
maéga till sjalvfornyelse, det vill séga de
kan bilda nya stamceller samtidigt som
de kan bilda flera olika typer av dotter-
celler.

Under embryoutvecklingen finns det
neurala stamceller i stor mangd. De ger
upphov till alla nervceller, astrocyter och
oligodendrocyter, i hjérna och ryggmérg*
(figur 1). Aven i vuxen hjarna finns det
neurala stamceller, dock i mindre
mangd. Den forsta beskrivningen av
stamceller i vuxen hjarna hos ménniska
foregicks av studier i mdss och réttor2.
Langt tidigare, pa 1960-talet, hade fors-
kare fatt indikationer pa nybildning av
nerveeller i vuxna ratthjérnor.

Den forharskande dogmen vid den
tidpunkten — att vi fods med en féardig
uppséttning nervceller — var dock alltfor

DET CENTRALA NERVSYSTEMET UTVECKLAS FRAN NEURALA STAMCELLER

Neurala stamceller

proliferation C
/ differentiering\

Astrocyter Nervceller ~ Oligodendrocyter

Figur 1. Neurala stamceller, infirgade med antikropp mot nestin (grént) kan ge upphov antingen
till nya stamceller eller till mogna celltyper: astrocyter (GFAP-antikropp, blatt), nervceller (Tuj1-
antikropp, rétt) eller oligodendrocyter (CNP-ase-antikropp, rott, cellkdrnorna blaa).
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stark och dessutom saknades tekniker
for att bevisa iakttagelserna. Numera vet
vi att nya nervceller bildas fran stamcel-
ler dven i hog alder hos ménniskor och
andra déggdjur.

Stort hopp har satts till nervsystemets
stamceller for reparation vid sjukdomar
och skador pa hjarna och ryggmarg. De
senaste arens forskning har alltmer kom-
mit att koppla stamceller till tumérut-
veckling i hjarnan. Man kan betrakta
stamceller som en vag som maste vara i
balans mellan sjukdom och hélsa; i den
ena vagskalen ligger risken for tumorut-
veckling fran okontrollerad celltillvaxt,
i den andra finns mdjlighet till regene-
ration, det vill sdga att kroppen anting-
en pa egen hand eller med stamcellste-
rapi aterskapar forlorad vévnad fran
stamceller.

STAMCELLER OCH HJARNTUMORER

Trots intensiv forskning inom omradet
maligna hjdrntumorer har behandlings-
framgangarna latit vénta pa sig. For gli-
oblastom &r prognosen fortsatt mycket
dalig®. Bland barnhjarntumdrer, dit
medulloblastom och primitiva neuro-
ektodermala tumdrer (PNET) réknas,

STAMCELLSLIKNANDE CELLER KAN ODLAS FRAN HJARNTUMORER

Figur 2. Cellkultur fran ett medulloblastom som odlats under stamcellsbetingelser (A) och sedan
mognat varpa cellerna uttrycker markorer for bdde stamceller (nestin, B) och nervceller (b-tubu-

lin, C). Cellkérnor bla (DAPI, kdrnfargning).

"Det ar fortfarande en dppen fraga i hur stor
utstrackning tillvaxt av hjarntumorer endast kan
drivas av cancerstamceller.”

rapporteras for medulloblastom betyd-
ligt forbattrade behandlingsresultat,
men de komplikationer som uppstar av
behandlingen dr ett stort problem for de
overlevande barnen.

Fenotypiskt finns stora likheter mel-
lan hjarntumdrceller och neurala stam-
celler. Maligna hjarntumdrer har snabb
tillvaxt av celler med omoget utseende,
och invasion av neoplastiska celler i nor-
mal hjdrnvévnad ar ett k&nnetecken for
till exempel gliom.

Stamceller och deras avkomma, pro-
genitorcellerna, delar sig snabbt och har
en mycket stor kapacitet att vandra i
vdvnaden.

Att stamceller och tumdrer hénger
samman dr egentligen inte nytt. De for-
sta cancerstamcellerna isolerades fran
akut myeloid leukemi for Gver tio ar se-
dan. Man fann en omogen population
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celler, mindre &n en procent av tumér-
cellerna, som uttryckte markorer for
stamceller och som var de enda cellerna
som kunde ge upphov till nya tumorer i
immundefekta mdss.

Det har varit svarare att identifiera
cancerstamceller fran solida tumdrer som
hjarntumoérer. Det beror bland annat pa
att kunskapen om differentieringspro-
gram varit storre for blodbildande stam-
celler &n for exempelvis hjarnan.

Mellan 2002 och 2004 publicerades
de forsta studierna som visade att celler
med stamcellsliknande egenskaper kun-
de isoleras fran patienter med gliom och
medulloblastom* (figur 2). Hypotesen
om cancerstamceller & mycket attraktiv.
Kan man finna végar att sla ut just des-
sa celler skulle nya malsokande tumor-
terapier kunna designas. Det som talar
mot hypotesen om cancerstamceller &r

att den vilar sd mycket pé transplanta-
tionsforsoken och det &r fortfarande en
Oppen fraga i hur stor utstrackning till-
véxt av hjarntumorer endast kan drivas
av cancerstamceller.

TILLVAXT OCH MOGNAD

I min forskargrupp studerar vi de meka-
nismer som styr den tidiga utvecklingen
fran neural stamcell till nervceller och
glia. Kunskap om de tillvixtfaktorer och
andra reglerande proteiner som paverkar
tillvéxt, differentiering och migration av
stamceller &r central inom forskning som
ror centrala nervsystemets tumorer.

Vi fokuserar pa gener som &r gemen-
samma for stamceller och hjarntumdrer,
for att pa sa vis hitta nya malmolekyler
for diagnos och behandling. Det inbegri-
per bade gener som redan har en kéand
koppling till tumdrutveckling och hit-
tills okdnda samband mellan genuttryck
och cancerceller.

Multipotenta stamceller fran embryo-
nal eller adult ratt- eller mushjarna kan
odlas som primérkultur in vitro under
definierade betingelser’. Fibroblast
growth factor 2 (FGF2) har visat sig vara
en nyckelfaktor for att fa neurala stam-
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celler att dela sig och behélla sin stam-
cellskaraktar i cellkultur. Dessa celler
kan anses uppfylla kraven péa en stamcell
eftersom de dels kan dela sig med bibe-
hallen omogen karaktr, dels ge upphov
till bade nervceller och glia.

Att studera stamceller fran embryonal
ratt- eller mushjarna har dock den be-
gransningen att man inte kan komma at
de tidigaste differentieringsstegen i
CNS-utvecklingen. Dérfér har embryo-
nala stamceller (ES-celler) som utvecklas
till specifika celltyper genom in vitro-
differentiering alltmer kommit att an-
vandas for studier av neurala stamcel-
ler.

Vi finner dessa celler lattare att ma-
nipulera genetiskt &n celler som isoleras
fran mdss och réattor. De kan ocksa ex-
panderas och frysas in i stor mangd for
senare bruk och man sparar pa s vis for-
soksdjur déa standigt nya dissektioner
inte krévs for cellodlingsforsoken.

PDGF OCH NEURALA STAMCELLER

Min forskargrupp har undersokt hur
tillvéxtfaktorn platelet-derived growth
factor (PDGF) paverkar neurala stamcel-
lers tillvéxt och mognad. Man vet att
PDGF ér viktig for proliferation och dif-
ferentiering i normal fosterutveckling
och faktorn har ocksa kopplats till tu-
morutveckling, bland annat i CNS-tu-
morer. Gliom och medulloblastom ut-
trycker PDGF och PDGF-receptorer och
i forsok dar PDGF dveruttrycks i nyfodd
mushjarna med hjélp av retrovirus bildas
tumdrer som liknar glioblastom?.

Vi har visat att PDGF har en specifik
effekt pa neurala stamceller. Till skill-
nad fran tillvéaxtfaktorn FGF, som sti-
mulerar sjalvfornyelse, inducerar PDGF
en partiell differentiering till snabbt de-
lande progenitorceller och kar ocksa
Overlevnaden hos dessa®. PDGF-behand-
lade progenitorceller uttrycker markorer
for nervceller men har en omogen feno-
typ och fortsatter dela sig. Formagan att
mogna ut till funktionella nervceller har
alltsd bromsats av PDGF och i stéllet
underhalls celldelningen av dessa omog-
na nervceller.

Nar vi bestdmde den genetiska profi-
len for PDGF-behandlade stamceller i en
microarraystudie fann vi att den var en
intermedidr av prolifererande stamceller
och mogna celltyper. Eftersom 6verut-
tryck av PDGF tidigare kopplats till tu-
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morutveckling och da neurala stamcel-
ler, eller progenitorceller, kan vara hjérn-
tumorers ursprungscell var vara fynd en
ny utgangspunkt som visade hur en nor-
mal stamcell kunde paverkas av PDGF
att forsattas i ett intermediért tillstand
av snabb celldelning.

I en uppféljningsstudie fann vi att
neurala stamcellskulturer &ven har en
endogen PDGF-produktion’. PDGF-ni-
vaerna mattes med proximitetsligering,
vilket ger en mycket precis koncentra-
tionsbestdmning av proteinméngden i
sma provvolymer.

PDGF-produktionen tyder pa att fak-
torn kan understodja tillvaxt av tidiga
forstadieceller till nervceller och glia
som ar pa vag att mogna ut fran neurala
stamceller. Nér vi blockerade den endo-
gena PDGF-signaleringen med tyrosin-
kinashdmmaren STI571 (Glivec) resul-
terade det i betydligt farre celler, vilket
visar att det PDGF som producerades av
cellerna anvénds for deras tillvaxt.

Vi kunde dessutom se att i franvaro
av aktivt PDGF mognade progenitorcel-
lerna snabbare till nervceller och glia.

Resultatet, att primdra neurala pro-
genitorceller reglerar sin egen tillvéxt
genom autokrin PDGF-stimulering, det

vill saga att samma cell kan bade till-
verka och anvénda tillvaxtfaktorn eller
parakrin stimulering (signalering mellan
celler), visar ett nytt samband mellan
normal celltillvéxt och de stérda signal-
védgar som foreligger i maligna hjérntu-
morer.

Vara studier 4r gjorda pa neurala
stamceller fran embryon och liknande
fynd har samtidigt rapporterats fran stu-
dier av adulta neurala stamceller vilket
styrker detta samband.

KARTLAGGNING AV GENER

For att mera forutsattningslost klarlagga
vilka gener som styr tillvéxt och mog-
nad av stamceller har vi anvént oss av
storskalig genprofilering med en sa kall-
lad microarray (figur 3). Det globala ut-
trycksmonstret hos prolifererande neu-
rala stamceller jamfordes med expres-
sionsprofilen hos stamceller, dels efter 12
timmar, i borjan av differentieringspro-
cessen, dels efter sex dagars differentie-
ring, da utmognade nervceller och glia
bildats i kulturen®. P det sattet kunde
vi fanga upp bade de férandringar i
genuttryck som driver mognadsproces-
sen och de foérandringar som &r associe-
rade med en mogen fenotyp.

STORSKALIG GENPROFILERING MED MICROARRAY

Prolifererande { & Differentierande celler
celler & &
™ ___te
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Figur 3.1 ett microarray-experiment jamfordes det globala genuttrycket fran stamceller med
uttrycket hos mer differentierade celler. Olika intensitet (farg) av signalen visar om RNA for

specifika gener 6kat eller minskat i mangd.
Bild: Mia Niklasson.
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NRBP2-FARGNING AV MEDULLOBLASTOM

A

Figur 4. Immunféargning av medulloblastom
som visar att de tumorceller som uttrycker
NRBP2 (rott) inte dverlappar med astrocyt-
markoren GFAP (A) men sammanfaller (gult)
med markoren for nervceller, neurofilament
(B). Cellkérnor bla (DAPI, karnfargning)

Klassificering av generna i funktio-
nella grupper visade att 70 procent av de
gener vars uttryck minskar och som har
en k&nd funktion var inblandade i cell-
delning. Gener med specialiserad funk-
tion i nervsystemet aterfanns bland upp-
reglerade transkript, sarskilt efter sex
dagar.

I en tidigare publicerad jamforelse
mellan gener som uttrycks under cellcy-
keln i normala celler och i tumdrer fore-
slog forfattarna att flera av de periodiskt
uttryckta cellcykelgenerna bidrar till tu-
morfentotypen. | var studie har vi kon-
firmerat och utdkat dessa observationer
genom en global jamforelse mellan vara
data och publicerade microarray-analyser
av gliom. Vi fann att det finns éverlapp-
ning mellan den globala uttrycksprofilen
hos neurala stamceller och den expres-
sionsprofil som ses hos experimentella
hjarntumorer. Detta tyder pa att aggres-
siva hjarntumdrer och neurala stamceller
har samma transkriptionella signatur.
Vara resultat kan darfor vara en kalla till
identifiering av gener for forbéttrad di-
agnos av dessa hogmaligna tumorer.

Vi studerar nu gener som regleras nar
stamceller mognar och som vi tror kan
vara intressanta ur ett hjarntumorper-
spektiv, och kartlédgger deras uttrycks-
monster i nervsystemets utveckling samt
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i tumormaterial. I cellkulturer underso-
ker vi hur &ndrat uttryck av dessa gener
paverkar tillvaxt och mognad av stam-
celler.

NRBP2 CYTOPLASMATISKT

En av de gener som vi identifierade i mi-
croarray-studien var nuclear receptor
binding protein 2 (NRBP2), vars RNA
uppregleras under stamcellsdifferentie-
ring®. NRBP2-genen kodar for ett pro-
tein med dittills ok&nd funktion som
fatt sitt namn av det humana genom-
konsortiets (HUGO) nomenklaturkom-
mitté pa grund av likhet med NRBP1-
genen. Bade NRBP1- och NRBP2-ge-
nen innehéller en mojlig, men inkom-
plett kinasdoman for serin/threonin-fos-
forylering och en nukledr lokalisations-
signal.

Inga data tyder dock péa att NRBP1,
eller som vi visat, NRBP2 finns i kér-
nan. Tvdartom, med den antikropp mot
NRBP2 vi tagit fram, kunde vi visa att
proteinet huvudsakligen ar cytoplasma-
tiskt. Namnet nuclear receptor binding
protein verkar darfor illa valt for denna
genfamilj. NRBP2 hade tidigare ndmnts
i en studie dar mer &n 500 proteinkina-
ser i humana gliom sekvensbestdmts for
att finna somatiska mutationer som kan
vara inblandade i tumdruppkomst®.

Med in situ hybridisering och im-
munférgning undersokte vi uttrycket av
NRBP2 i vévnadssnitt fran mushjarna
under utveckling. NRBP2-uttrycket ar
reglerat bade temporalt och spatialt,
med en bdrjan fran embryonal dag 10,5,
i celler i ventrikelviggen och alltefter-
som andelen stamceller sjunker och pro-
genitorceller med mer begrénsad poten-
tial okar, okar ocksa uttrycket av
NRBP2.

I vuxen hjérna var NRBP2-uttrycket
kraftigt i Purkinje-neuroner i cerebel-
lum. Genom hela embryoutvecklingen
fanns NRBP2-fargning i fjérde ventri-
kelns ventrikuldra zon, som &r ursprung-
et for Purkinjecellerna. Det ligger i linje
med vara in vitro-data att NRBP2 kor-
relerar med differentiering.

Nasta steg var att underséka NRBP2:
s funktion i stamcellskulturer. Vi valde
neurala stamceller fran ES-celler for att
lattare kunna gora genetiska modifie-
ringar. Genom att transfektera dessa
stamceller med siRNA (small interfering
RNA strands) for NRBP2 kunde vi

hdmma produktion av proteinet. Det or-
sakade okad kénslighet for inducerad
celldod vilket antyder att NRBP2 kan
ha en roll i celléverlevnad under proces-
sen fran stamcell till funktionella och
mogna celltyper. Detta studerar vi vi-
dare genom utokade analyser av det apo-
ptotiska svaret i progenitorceller.

NYA DIAGNOSVERKTYG MALET
Eftersom lillhjarnan under utveckling
visade tydlig NRBP2-fargning analyse-
rade vi vévnadssnitt fran medullo-
blastom hos barn och fann inférgning av
distinkta grupper av tumorceller.
NRBP2-uttryck i tumdrcellerna gver-
lappade med en markdr for neuronal dif-
ferentiering, neurofilament, men inte
med en markor for astrocytdifferentie-
ring, GFAP (figur 4).

| fortsatta studier kommer vi att kart-
l4gga uttrycksmonstret for NRBP2 i ett
stort antal CNS-tumérer. Djurmodeller
for hjarntumérer blir sedan nésta steg
for att verifiera resultaten. Genom att
dven kartlagga NRBP2 och andra geners
uttryck i tumdrcellinjer och patientma-
terial hoppas vi upptacka nya diagnos-
verktyg och i basta fall nya malmoleky-
ler for tumorterapi.
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signalvag kan ge
sakrare prognos for

PROSTATACANCER

TGF-f forhindrar uppkomst av cancer genom att hamma
celltillvaxt och inducera apoptos i normala epitelceller med
DNA-skador. Dessvarre har TGF-f3 dven potent tillvaxtsbe-
framjande effekt pa cancerceller som har forvarvat mutationer
i tumorsuppressorgener. Cancerceller som blivit beroende
av TGF-[3-aktiverade onkogena signalvagar blir invasiva och
metastaserande. Att fa en 6kad forstdelse for hur detta sker ar
malet for docent Maréne Landstroms forskning pa Ludwig-

institutet for cancerforskning och pa Rudbecklaboratoriet
for genetik och patologi, Uppsala universitet, en forskning
som kan leda till en sdkrare individuell prognos for prostata-

cancerdrabbade.

Transforming growth factor B (TGF-p)
ar en tillvaxtfaktor som dirigerar vara
cellers genetiska program saval under
fosterperioden som hos den vuxna indi-
viden. Vi skulle inte fodas och se ut som
méanniskor om inte TGF-3 hade skulpe-
rat och format oss in i minsta detalj.
TGF-B svarar dessutom for att vi blir av
med den svans som fostret har i moder-
livet genom att aktivera programmerad
cellddd eller apoptos. Denna proapopto-
tiska kaskad av signaler regleras bland
annat av ett stressinducerat proteinkinas
som kallas for p38 mitogen activated
protein Kinase (MAPK).

De signaler som nér till cellens inre
overfors fran dess yta av specifika cell-
membranbundna receptorer. Varje till-

véxtfaktor har en egen receptor. Nér till-
véxtfaktorn binder till sin receptor, som
ofta &r ett kinas, leder det till att recep-
torn fosforyleras och aktiveras. Da kan
receptorn i sin tur aktivera andra intra-
celluldra kinaser genom att fosforylera
dem.

Att TGF-f anvander tva serin/threo-
ninkinas-receptorer (typ Il respektive
typ 1) for att aktivera sina intracellulara
budbdrarproteiner, vilka kallas for
Smads, har varit ként sedan mitten av
90-talet'.

Upptéckten att Smad-proteinerna ak-
tiverades genom att de fosforylerades i
sin extrema C-terminal var ett stort ge-
nombrott for forskningsfaltet. Det visa-
de sig dessutom att Smad-proteinerna
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fungerade som latenta transkriptions-
faktorer som kunde bestdmma vilka ge-
ner som skulle fa komma till uttryck i
cellen. Genom upptéckten blev det for-
staeligt hur TGF-B-signalen kunde be-
stdmma vad cellen skulle bli och gora.
TGF-B kan reglera cellernas formaga
att proliferera och tillvdxa, genom sin
potenta effekt pa tillvaxtinhibition och
genom att aktivera programmerad cell-
ddd (apoptos) i epitelceller. Vid den tid-
punkt som Smad-proteinerna identifie-
rades som unika, intracelluldra budbé-

rare for den aktiva TGF-B-signalen iden-
tifierades en annan signalvag nedstréms
TGF-P. En japansk forskargrupp ledd av
professor Kunihuri Matsumoto identi-
fierade ett kinas som fick namnet TGF-
[ associated kinase 1 (TAK1).

De kunde visa att vissa celluléra svar
som initierades av TGF-B berodde pa
aktiviteten hos TAKZ, bland annat ge-
nom att p38 MAPK aktiverades. De de-
monstrerade ocksd att TAK1 tillhorde
en helt annan familj av Kinaser &n TGF-
B type I-receptorn, ndmligen MAPKKK
(MAP-kinas-kinas-kinas).

Under manga ar har man alltsa ként
till att TGF-3 kan signalera dels via den
sa kallade kanoniska Smad-signalkedjan
men ocksé via vad som har kommit att
kallas for den Smad-oberoende signalva-
gen, ddr just TAK1 spelar en viktig roll.
Mekanismerna for hur TGF-3 aktiverar
TAKZ1 har min forskargrupp nyligen be-
skrivit i en publikation i Nature Cell
Biology®. Detta kommer att diskuteras
senare i denna artikel.

ETT STARKT SAMBAND

Det finns ett starkt samband mellan
hoga nivaer av TGF-B i cirkulationen
hos mén med avancerad prostatacancer
och risken att utveckla metastaserande
cancer*s. Vad det ar som gor att prosta-
tacancerceller bérjar uttrycka och secer-
nera hoga nivaer av TGF-J ar dock inte
sa val kartlagt. Ocksa andra tumarer har
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visats producera hoga nivaer av TGF-,
vilket leder till tumorprogression ge-
nom, till en del, fortfarande ok&nda mo-
lekylara mekanismer.

Under de senaste fem aren har det allt
tydligare framstatt som att TGF-f spe-
lar en utomordentligt viktig roll for att
omprogrammera bland annat normala
brostepitelceller till att bli cancerceller i
en process som Kallas for “epithelial to
mesenchymal transition” (EMT)E.

Denna process kan studeras och féljas
i forskningslaboratoriet genom att mik-

roskopera cellernas morfologiska utse-
ende efter att de har blivit exponerade
for TGF-B under nagra dagar. Det som
hander hos epitelceller som utsatts for
TGF-P under léngre tid &r att deras kon-
taktpunkter, sa kallade "tight junctions”
bryts upp. De proteiner som &r viktiga
for att etablera "tight junctions”, nedreg-
leras pa olika satt av cellen.

I stéllet borjar cellerna uttrycka pro-
teiner som visar att de har blivit till
bindvavsceller som har forvarvat forméaga
att forflytta sig och bli invasiva. Detta &r
mojligt da uttrycket av tumarsuppressor-
proteinet E-cadherin, som forhindrar epi-
telcellers rérlighet genom att de lases fast
vid varandra, trycks ner av TGF-3 i den
sa kallade EMT-processen.

| ett stort antal studier genomforda
vid forskningslaboratorier éver hela vérl-
den har man nu en ganska klar bild av
att den traditionella TGF-$—Smad-sig-
naleringskedjan leder till transformering
av initialt normala epitelceller till can-
cerceller’. Detta har uppméarksammats
av saval enskilda forskare som lakeme-
delsindustrin, vilka har funnit olika satt
att hdmma den onkogena TGF-B-sig-
nalkedjan®.

Genom att hdmma overféringen av
TGF-B-signalen har man framgangsrikt
kunnat behandla patienter med hjarntu-
morer som &r beroende av TGF-[3°. L&-
kemedlet pumpas via en Kateter in i det
omrade i hjarnan dar tumorerna sitter,

dar det ocksa framgangsrikt kan depo-
neras. Ladkemedlet skyddas effektivt av
blodhjarnbarriaren fran att spridas sys-
temiskt via blodstrémmarna till resten
av kroppen.

Dessa preparat testas nu vidare i Kli-
niska provningar. Forhoppningen att ut-
veckla nya cancerldkemedel, dar vi spe-
cifikt kan hdmma de onkogena signaler
som styrs av TGF-P3, dr stora eftersom
man nu vet ganska mycket om hur TGF-

kan stimulera cancertillvaxt och metas-
tasering’. Ett viktigt problem som kvar-
star att l6sa ar dock hur vi ska kunna
h&mma TGF-B-signalen enbart i tumor-
celler, eftersom TGF-[3 spelar en viktig
roll bland annat for vart normala im-
munsystem®.

HELT NYA BEHANDLINGSSTRATEGIER
Vi har funnit att TGF- anvénder
TRAFG, ett sa kallat ubiquitinligas, for
att aktivera TAK1 och p38 MAPK for
att inducera apoptos®. Fyndet &r en vik-
tig pusselbit i hur TGF-f bestdmmer
vilka signaler som ska vara aktiva i celler
som exponeras for TGF-3. Observatio-
nen att aktiveringen av TRAF6 och
TAKZY leder till apoptos oberoende av
kinasaktiviteten i TGF-B-typ I-recep-
torn Oppnar upp for helt nya behand-
lingsstrategier for avancerad cancer. Det
innebar att vi formodligen framgangs-
rikt kan intervenera med den onkogena
signalering som styrs av kinasaktiviteten
i TGF-B-receptorn och dess aktivering
av Smad-proteinerna (som leder till can-
cercellsbildning genom EMT-processen).
Genom att anvanda ett antal cellbiolo-
giska och biokemiska experiment visar
vi hur auto-ubiquitineringen av TRAF6
styrs av att TGF-B-recptorkomplexet
oligomeriseras. En forskargrupp ledd av
J. Chen har varit pionjérer for att be-
skriva hur ubiquitinligaser som TRAF6
anvdnds och aktiveras nedstrdms andra
cytokiner sasom interleukin 1 (IL-1p)
och tumor necrosing factor-a. (TNF-o).
De har pavisat att TRAF6 aktiveras som
ett ubiquitinligas ndr TRAFG artificiel lt
oligomeriseras™.

| vart arbete visar vi att nir TRAF6
val har aktiverats som ett ubiquitinligas
av TGF-B, slar det i sin tur pa kinasak-
tiviteten hos TAK1 genom en unik pro-
cess som Kallas for lysine63-beroende
ubiquitinering. Dérigenom kan TAK1
fosforylera de kinaser som fungerar ned-



PA NAGRA MINUTE

KORTVARIG EFFEKT?
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= Abstral

Abstral™ Forkortad forskrivningsinformation
Produktbeskrivning: Abstral™ (resoriblett, sublingual) 100 mikrogram fentanyl, 200 mikrogram fentanyl,
300 mikrogram fentanyl, 400 mikrogram fentanyl, 600 mikrogram fentanyl och 800 mikrogram fentanyl

NO2AB03 & R F

Indikationer: Behandling av genombrottssmarta hos patienter som redan behandlas med opioider som un-
derhallsbehandling vid langvarig cancersmarta.

Dosering: Abstral skall endast administreras till patienter som betraktas som toleranta mot den opioidbe-
handling de far mot sin ihallande cancersmarta. Abstral sublinguala resoribletter skall administreras direkt
under tungan och skall I6sas upp helt och hallet utan att svéljas eller tuggas.

Initialt bor en Abstral-dos p& 100 mikrogram anvandas, och dérefter titreras upp efter behov med de olika
tillgangliga dosstyrkorna. Patienterna skall Gvervakas noggrant tills en optimal dos erhalls, d.v.s. en dos som
ger adekvat analgesi med acceptabla biverkningar for varje episod av genombrottssmarta.

Nar optimal dos har faststllts, eventuellt omfattande mer &n en tablett, skall patienten underhéllsbehand-
las med denna dos, dock begransad till maximalt fyra doseringstillféllen med Abstral per dag.

Anvandning till &ldre samt speciella patientgrupper: Dostitreringen maste ske med sérskild omsorg vid be-
handling av &ldre samt patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

Abstral &r kontraindicerat till opioidnaiva patienter pa grund av risken for livshotande andningsdepression.
Uttalad andningsdepression eller grava obstruktiva lungsjukdomar.

Samtidig administrering av MAO-hdmmare eller inom 14 dagar efter utséttande av MAO-hammare.
Samtidig anvandning av blandade agonister/antagonister. Patienter under 18 ar.

Varningar och forsiktighet: Innan behandling med Abstral pabérjas ar det viktigt att den behandling med
langverkande opioid som patienten far for att kontrollera den ihallande smértan har stabiliserats.

Efter upprepad administrering av opioider kan beroende utvecklas. Liksom med alla opioider finns det en risk
for kliniskt signifikant andningsdepression associerad med anvandning av Abstral. Sérskild forsiktighet bor
iakttas under dostitrering av Abstral hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom eller andra medicin-
ska tillstdnd som predisponerar for andningsdepression. Abstral skall endast administreras med yttersta
forsiktighet till patienter som kan vara sérskilt utsatta for intrakraniella effekter av hyperkapni. Hos patienter
med huvudskador kan det kliniska férloppet maskeras vid anvandning av opioider.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med bradyarytmi, hypovolemi hypotension, munsar eller
mukosit.

Interaktioner: Fentanyl metaboliseras av CYP3A4. Lakemedel som hdmmar CYP3A4-aktivitet, som makrol-
idantibiotika (t.ex. erytromycin), antimykotika av azoltyp (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) eller vissa pro-
teashdmmare (t.ex. ritonavir) kan 6ka biotillgéngligheten for fentanyl genom att minska dess systemiska

SUBLINGUAL FENTANYL RESORIBLETT

Loses upp pa nagra sekunder.?
Verkar pa nagra minuter!

clearance, och darigenom potentiellt férstérka eller férldnga opioideffekterna. Det &r dven ként att grapefrukt-
juice hammar CYP3A4. Fentanyl bor darfér ges med forsiktighet om det administreras samtidigt med
CYP3A4-hammare. Samtidig anvandning av andra CNS-depressiva medel, s&som andra morfinderivat (anal-
getika och hostddmpande), narkosmedel, skelettmuskelrelaxerande medel, sederande antidepressiva,
sederande H1-antihistaminer, barbiturater, anxiolytika (d.v.s. bensodiazepiner), hypnotika, antipsykotika,
klonidin och nérbeslaktade substanser kan framkalla en 6kning av de CNS-deprimerande effekterna. And-
ningsdepression, hypotension och djup sedering kan upptrada.

Alkohol potentierar den sederande effekten hos morfinbaserade analgetika; darfér rekommenderas ej sam-
tidig administrering av alkoholhaltiga drycker eller Idkemedel och Abstral.

Graviditet: Sakerheten hos fentanyl vid anvandning under graviditet har ej faststallts. Fentanyl skall endast
anvéndas under graviditet i de fall det &r absolut nédvandigt.

Fentanyl bor ej anvandas under vérkarbete och forlossning (inklusive kejsarsnitt), eftersom fentanyl passerar
Over placenta och kan orsaka andningsdepression hos fostret eller det nyfédda barnet.

Amning: Fentanyl utséndras i broéstmjélk och bor endast anvéandas till ammande kvinnor om nyttan tydligt
uppvéger de potentiella riskerna for bAde moder och barn.

Trafik: Fentanyl kan nedsatta den mentala eller fysiska formagan att utféra potentiellt farliga uppgifter som
att framféra fordon eller anvénda maskiner. Patienter bér avradas fran att framféra fordon eller anvanda
maskiner om de drabbas av yrsel eller dasighet eller upplever dubbelseende eller dimsyn medan de tar Ab-
stral.

Biverkningar: De biverkningar som &r typiska for opioider kan forvéntas med Abstral. De allvarligaste
biverkningarna &r andningsdepression, hypotension och chock. Ovriga mycket vanliga rapporterade
biverkningar innefattar: illamaende, krakningar, férstoppning, huvudvéark, somnolens/trétthet och yrsel. Se
SPC-text for detaljer om dessa och andra biverkningar.

Forpackningar

Resoriblett, sublingual 100 mikrogram, 30 st i blister
Resoriblett, sublingual 200 mikrogram, 30 st i blister
Resoriblett, sublingual 300 mikrogram, 30 st i blister

Resoriblett, sublingual 400 mikrogram, 30 st i blister
Resoriblett, sublingual 600 mikrogram, 30 st i blister
Resoriblett, sublingual 800 mikrogram, 30 st i blister
For ytterligare information se: www.fass.se Prostrakan AB
Geijersgatan 2, 216 18 Malmo

Tel: 040-15 45 70

B ProStrakan

www.prostrakan.se
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=<+ prostatacancer

stroms, det vill séga MKK3/6 och p38.
Att kinaser kan aktiveras via sa kallad
lysine63-beroende poly-ubiquitinering
eller inaktiveras via lysine48-beroende
poly-ubiquitinering genom att sma kor-
ta och specifikt uppbyggda proteinked-
jor fastes till kinaset, har blivit klarlagt
genom de senaste arens intensiva forsk-
ning“.

Vi kommer nu att undersoka om vi
kan hdmma TGF-B-inducerad EMT hos
epitelceller genom att anvénda specifika
inhibitorer for TGF-[3-receptorkinaset
typ I, utan att vi hdmmar den signalvag
som styrs av TRAF6-TAK—p38 for att
aktivera apoptos. Vara fynd att TGF-3
anvander TRAF6 for att specifikt sla pa
den pro-apoptotiska signalvigen antyder
att sa kanske ar fallet. Detta maste dock
undersokas noggrant i saval cellodlings-
forsok som i kommande studier av tu-
mortillvaxt i djurforsbksmodeller, innan
det kan komma i fraga for kliniska prov-
ningar.

SPANNANDE UPPTACKT

Cancercellers formaga att undga upp-
tackt av immunsystemet nar de Gvergar
fran att vara normala epitelceller till att
bli maligna &r ett av flera viktiga steg for
att cancer ska kunna uppsta. Dérfor ar
var upptackt av att TRAF6 anvéands for
att aktivera specifika signalvdgar ned-
stroms det aktiverade TGF-B-receptor-
komplexet mycket spannande eftersom
det kan betyda att olika cytokiner, som
TGF-B och IL-1pB/, anvédnder TRAF6 fér
att samordna vissa intracelluléra signaler
i vavnader som ar paverkade av inflam-
mation.

Det finns ett starkt samband mellan
kronisk inflammation och cancer dér cy-
tokiner som TNF-co. och IL-1f aktiverar
NFxB som &r en transkriptionsfaktor
som har visat sig spela en viktig roll for
initiation och progression av cancer™.

I samstammighet med vart fynd att
TAKZ1 aktiverar en pro-apoptotisk sig-
nalvdg i prostatacancerceller har man
hos mén med prostatacancer funnit att
genen for TAK1 ofta &r deleterad®. Vi
vill dérfor undersoka om aktiviteten av
TGF- och Smad-signaleringskedjan, el-
ler aktiviteten hos TAK1 i human pro-
statacancer, kan vara anvandbara fakto-
rer for att battre kunna forutséga prog-
nos hos den enskilde mannen.
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| dag dr det val ként att det fortfa-
rande &r en utmaning for sjukvarden att
framgangsrikt kunna ge en individuell
prognos for man med prostatacancer.
Darfor genomgar en del mén avancerad
Kirurgi med risk for biverkningar, trots
att vinsterna for att genomga en total
prostatektomi for den enskilde mannen
ar svéra att forutsaga.

Vi star ocksa infor det faktum att in-
cidensen for bland annat antalet mén
som insjuknar i prostatacancer formod-
ligen kommer att 6ka. Befolkningen i
Sverige forvantas fa en okad livslangd,
med en hogre risk att utveckla cancer
som foljd. Férmodligen kommer vi att
se en forandring av de socioekonomiska
forutsattningarna i utvecklingslander
som Kina och Indien, dar incidensen av
prostatacancer hittills har varit 1ag. Des-
sa lander forutspas nu fa en stark tillvéxt
av sina ekonomier, vilket troligen kom-
mer att ha effekt pa invanarnas kostva-
nor och livsstil. Det &r val kant att de
asiatiska man som flyttade fran Japan
till USA och andrade sin livstil, ocksa
Okade sin risk for att utveckla prostata-
cancer. Detta visar ett starkt samband
mellan socioekonomisk struktur och in-
cidens av prostatacancer.

Det &r dérfor utomordentligt viktigt
att vi fortsétter att underséka hur vi spe-
cifikt ska kunna hdmma de onkogena
signalvégar som initieras av TGF-3 for
att i framtiden kunna utveckla och er-
bjuda béttre behandlingsalternativ for
prostatacancer, som &r en av vara stora
folksjukdomar.

Referenser

1. Heldin CH, Miyazono K, ten Dijke P. TGF-

beta signalling from cell membrane to nu-

cleus through SMAD proteins. Nature. 1997
Dec 4;390(6659):465-71.

2. Yamaguchi K, Shirakabe K, Shibuya H, Irie
K, Oishi I, Ueno N, Taniguchi T, Nishida E,
Matsumoto K. Identification of a member of
the MAPKKK family as a potential mediator
of TGF-beta signal transduction. Science.
1995 Dec 22;270(5244):2008-11.

3. Sorrentino A, Thakur N, Grimsby S, Mar-
cusson A, von Bulow V, Schuster N, Zhang S,

Heldin CH, Landstrom M. The type | TGF-
beta receptor engages TRAF6 to activate
TAK1 in a receptor kinase-independent
manner. Nat Cell Biol. 2008 Oct;10(10):1199-
207. Epub 2008 Aug 31

4, Teicher BA. Malignant cells, directors of
the malignant process: role of transforming
growth factor-beta. Cancer Metastasis Rev.
2001;20(1-2):133-43.

5.Zhu ML, Kyprianou N. Androgen receptor
and growth factor signaling partnerships in
prostate cancer cells. Endocr Relat Cancer.
2008 Jul 30.

6. Thiery JP. Epithelial-mesenchymal transi-
tions in development and pathologies.
Curr Opin Cell Biol. 2003 Dec;15(6):740-6.

7. Massagué J. TGFbeta in Cancer. Cell. 2008
Jul 25;134(2):215-30.

8.LiHY,Wang Y, Yan L, Campbell RM, An-
derson BD, Wagner JR, Yingling JM. Novel
and potent transforming growth factor beta
type | receptor kinase domain inhibitor:
7-amino 4-(2-pyridin-2-yl-5,6-dihydro-4H-
pyrrolo[1,2-b]pyrazol-3-yl)-quinolines.
Bioorg Med Chem Lett. 2004 Jul
5;14(13):3585-8

9.Bogdahn U, V. E. Oliushine, V. E. Parfe-
nov, M. Kunst, A. Mahapatra, K. V. Sastry, K.
N. Venkataramana, P. Jachimczak, P. Hau, K.
Schlingensiepen, AP 12009 study group
Journal of Clinical Oncology, 2006 ASCO An-
nual Meeting Proceedings Part . Vol 24, No.
18S (June 20 Supplement), 2006: 1553

10. Li MO, Flavell RA. TGF-beta: a master of all
T cell trades. Cell. 2008 Aug 8;134(3):392-404.

11. Adhikari A, Xu M, Chen ZJ. Ubiquitin-
mediated activation of TAK1 and IKK.
Oncogene. 2007 May 14;26(22):3214-26.

12. Liu W, Chang BL, Cramer S, Koty PP, Li T,
Sun J, Turner AR, Von Kap-Herr C, Bobby P,
Rao J, Zheng SL, Isaacs WB, Xu J. Deletion of
a small consensus region at 6q15, including
the MAP3K7 gene, is significantly associated
with high-grade prostate cancers. Clin Can-
cer Res. 2007 Sep 1;13(17):5028-33

MARENE LANDSTROM, DOCENT, LUDWIGINSTITUTET OCH AVDELNINGEN FOR
GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET, MARENE.LANDSTROM®@LICR.UU.SE




Effektiv behandling
hekvam dosering

For behandling av patienter med:
Ovarialcancer, Metastaserande brastcancer,
Kaposi’'s sarkom Multipelt myelom

WCAELYX
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Caelyx® (pegylerat liposomalt doxorubicinhydroklorid 2 mg/ml). Koncentrat till infusionsvatska, |6sning. Cytotoxiskt antracyklinantibiotikum.
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Svenska folket vill prioritera andra halsofradgor an politikerna
under Sveriges ordférandeskap. Det visar en ny undersok-
ning av Mix Public Relations och Novus Opinion. Allman-
heten lyfter i forsta hand fram barnmisshandel och cancer,

medan politiker talar om alkoholmissbruk och antibiotika-
resistens, foljt av psykisk ohadlsa och cancer. Ett ovantat resul-
tat ar att kvalitetsregister prioriteras hogt i bada grupperna.
Undersékningen presenteras av Annika Sundstrom, Mix Pu-
blic Relations och Arne Modig, Novus Opinion.

U:s nuvarande ordférandeland

Frankrike har lagt fokus pa bland

annat Alzheimers sjukdom, hal-
sosamt aldrande, trygga livsmedel och
patientsdkerhet. Den 1 juli 2009 tar
Sverige Gver ordfgrandeskapet. Det inne-
bér att Sverige under ett halvar kommer
att leda arbetet i EU och vara ansvarigt
for att driva utvecklingen framat i ett
antal viktiga EU-fragor.

Mix Public Relations och Novus Opi-
nion har fragat politiker och allménhe-
ten vilka halso- och sjukvardsfragor Sve-
rige bor driva som ordférandeland. Un-
dersokningen, som genomfordes i sep-
tember och presenterades den 8 oktober,
omfattar 1003 personer mellan 18 och
74 &r och 213 landstings- och riksdags-
politiker.

CANCER HOGT PRIORITERAT

Svaren visar att det finns delvis skilda
meningar om vilka hélso- och sjukvards-
fragor som anses angelédgna ur ett EU-
perspektiv. Rdknat som summan av alla
tillfragades forsta-, andra- och tredje-
handsval prioriterar allménheten barn-
misshandel (43 procent), cancer (41 pro-
cent), psykisk ohdlsa (33 procent), hjart-
kérlsjukdomar (31 procent), antibiotika-
resistens (30 procent) och alkoholmiss-
bruk (30 procent).

Politiker prioriterar alkoholmisshruk
(45 procent), antibiotikaresistens (44
procent), psykisk ohélsa (35 procent),
cancer (27 procent) och barnmisshandel
(24 procent).
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— Det &r imponerande att antibiotika-
resistens har fatt ett sa brett faste i den
allménna opinionen, séger Eva Nilsson
Bagenholm, ordftrande for Sveriges lakar-
forbund, i en kommentar till undersok-
ningen. Sverige &r bést i Europa i arbetet
med att forebygga antibiotikaresistens.
Har finns mycket att dela med sig av.

Det &r vart att notera att blocktillho-
righet tycks pragla engagemanget i fra-
gan om cancervard i Europa. Det ar fler
av de tillfragade borgerliga politikerna
som prioriterar cancer (33 procent), jam-
fért med oppositionen (21 procent). Dé-
remot prioriterar oppositionen psykisk
ohdlsa hogre (38 procent), jamfort med

de borgerliga (31 procent). Nar det géller
hjartkarlsjukdomar &r det ingen storre
skillnad, 25 procent fér de borgerliga
och 20 procent for oppositionen.

Nar det géller allmanheten finns det
ocksa skillnader i synen pa cancer. Fler
man (46 procent) &n kvinnor (33 pro-
cent) tycker att Sverige ska prioritera
cancer under EU-ordférandeskapet
2000.

Men det finns aven en fraga dar det
saknas engagemang hos beslutsfattarna,
tycker Eva Nilsson Bagenholm:

— Organdonation ar en tydlig fraga i
EU. Vi kan ldra oss mycket av framfor
allt Spanien.

Vilka halso- och sjukvards- samt konsumentfragor
bor Sverige driva under sitt ordférandeskap for att

dessa ska prioriteras inom EU?
TOPP 10 - allménheten

Barnmisshandel 43%

Cancer 41%
Psykisk ohalsa 33%
Hjart- och karlsjukdomar 31%
Alkoholmissbruk 30%
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Organdonation och transplantation £74% 11%
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CANCER EN ANGELAGEN
FRAGA UNDER SVERIGES

EU-ORDFORANDESKAP

Vilka halso- och sjukvards- samt konsumentfragor
bér Sverige driva under sitt ordférandeskap for att

dessa ska prioriteras inom EU?
TOPP 10 - politiker
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KVALITETSREGISTER INOM EU

Nar det galler vilka halsopolitiska insat-
ser som bor prioriteras inom EU har all-
ménheten och politikerna samma syn om
vilka de fyra viktigaste insatserna ar:

TA vskaffa st” det till tobaksodling.

il nf"ra obligatoriska alkol/s i bilar.

1l nféra kvalitetsregister for olika sjuk
domar och vAdresultat.

i Uppmuntra egenvAd genom "kad till-
génglighet till information och re-
ceptfria 1%emedel.

BAde svenska politiker (54 procent)
och allm%heten (53 procent) tycker att
EU:s medlemslander bor prioritera kva-
litetsregister. Kvinnor %o nAgot mer
m/Ana om j%af relser av kvalitet och re-

sultat i sjukvAden % m% (57 respek-
tive 50 procent).

— Sverige har erk%t h"g kvalitet pA
sin sjukvAd. Bland annat kan vi dela
med oss av kvalitetsregistrens betydelse
for kvalitetsforbattringar, sade Eva Nils-
son BAgenholm.

Inom EU diskuteras nya regler f°r
gr%s” verskridande h%so- och sjukvAd,
det vill sdga ett gemensamt regelverk
som mojliggdr for EU-medborgare att
s"ka vAd i ett annat EU-land. Men de-
batten har inte nAt den svenska allm%-
heten. Endast nio procent svarar att frA
gan om gr9%s” verskridande vAd har fAt
sarskild uppmarksamhet under det se-
naste Aet, medan 21 procent av politi-
kerna svarar detsamma.

Unders”kningen visar ocksAatt all-
ménhet och politiker i Sverige har hoga
krav pAarbetsgivare i Europa. Det hand-
lar i forsta hand om att erbjuda foretags-
h%sovAd, det tycker 95 procent av po-
litikerna och 89 procent av allm%heten.
Men enligt unders™kningen b”r arbets-
givare %en 1%wna bidrag till friskvAd/
troing, erbjuda friskvAd/tr%ing pAar-
betstid och inf"ra r"kfri arbetstid.

ARNE MODIG, NOVUS OPINION, ARNE.MODIG@NOVUSGROUP.SE

ANNIKA SUNDSTROM, MIX PUBLIC RELATIONS,
ANNIKA.SUNDSTROM®@MIX-PR.SE
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entiell ensamhet
gare an férvantat for en patient
om fatt en palliativ cancerdiagnos.
Likasa kanslor av vanmakt, maktloshet
A4 och hjalploshet. Men patienterna skapade
' sina hogst individuella copingstrategier,
med utrymme bade for narhet till déden
och ett skyddande avstand. Det visar
socionomen och med dr Lisa Sand i sin
avhandling "Existentiella utmaningar
och coping i palliativ cancervard. Erfaren-
heter hos patienter och anhoriga.”



<« palliativ vard

vhandlingen studerar den exis-
tentiella kris som en palliativ
cancerdiagnos vacker och som

beror bade patient och anhériga. Av-
handlingen bygger pa djupintervjuer
med 20 patienter med en palliativ can-
cerdiagnos och 20 familjemedlemmar
till dem, och pa enkatsvar fran 103 pa-
tienter. | avhandlingen beskrivs olika as-
pekter av krisreaktionen hos patienterna
och deras anhdriga, men dven hur pa-
tienterna skapar strategier for att han-
tera sin situation.

Resultatet visar att upplevelser av ex-
istentiell ensamhet &r vanligare &n for-
véntat, och att de skapar ett stort lidan-
de. Detsamma géller kénslor av van-
makt, maktlgshet och hjélpléshet. Dessa
kénslor uppkom nér nagot plotsligt in-
traffat utan att man alls varit forberedd,
nar olika besvér varit omgjliga att kon-
trollera eller forklara, nr man upplevt
sig vara utldmnad till andra for hjalp
och stdd, ndr man ként sig negligerad,
varit ofrivilligt ensam eller om man
upplevt ovisshet.

Patienterna fornekade inte den egna,
forestaende déden men de forsokte halla
den pa ett visst avstand genom att foku-
sera pa lankar till livet. Dessa livslankar
var "gemenskap”, "delaktighet”, "hopp”
och "fortsattning”.

EXISTENTIELL ENSAMHET

Upplevelser av existentiell ensamhet var
vanligt forekommande bade hos patien-
ter och anhdriga?. De beskrev olika for-
dndringar som intraffat under sjukdoms-
tiden och som medfort en alltmer be-
gransad vardag. De, bade patienter och
anhoriga, orkade inte arbeta langre eller
fortsatta med sina fritidsintressen. Um-
ganget med andra minskade, dels for att
de sjalva inte orkade men ocksa for att
maénniskor dragit sig undan. De hade i
allt storre utstrackning blivit hanvisade
till sig sjalv och sina egna tankar och
kéanslor. Déarmed hade ocksa en del av
méjligheterna till skydd mot ofrivilliga
tankar och kénslor infor déden, som en
tillvaro utan sjukdom annars erbjuder,
gétt forlorade.

Det hér gjorde att de var sdmre rus-
tade och mer sarbara nar de konfronte-
rades med det som direkt eller indirekt
paminde om den annalkande déden och
konsekvenser av denna. Sa hér uttryckte
en av informanterna detta:
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.. 0ch jag har ju inte varit ute pi liinge
beller och sett liver pi riktigt. Jag har tid
(beviljad av hemtjinsten) att vara ute en
géang i veckan men det dr aldrig nan som har
tid att dra ut mig i rullstolen (...) Jag vet,
der dr forfarligt men der dr som det dr och
det gir ju ocksd att jag liksom kommer bort
[rén livet, si jag har inte hjalp av det beller
ndr dangesten kommer. (65-drig kvinna)

Olika situationer och handelser som
fungerade som utlésande faktorer for den
existentiella ensamheten beskrevs. Det
kunde vara nar man blivit lamnad en-
sam da man hade behévt stod, nar man
blivit ovérdigt bemott eller behandlad
pa ett satt sa att man kant sig osynlig-
gjord. Upplevelser av att ménniskor dra-
git sig undan for att de verkat radda eller
obehagligt berérda, var ytterligare sa-
dana situationer som kunde véacka kans-
lor av existentiell ensamhet.

DEN SJUKA KROPPEN

Den sjuka kroppen hade ett grundlég-
gande inflytande pa patienters och anho-
rigas upplevelser under sjukdomstidens.
Det var i patientens kropp sjukdomen
fanns och det var kroppen som gav sig-
naler som tolkades som tecken antingen
pé forbattring eller pa forsamring och
som gav upphov till hopp eller fortviv-
lan.

Patienterna beskrev hur deras krop-
par férdndrades. Den kropp de var for-
trogen med och litade pa borjade géra
motstand och uppvisa tecken pa sjuk-
dom. Den gick inte léngre att kontrol-
lera som forr och den kunde ha férand-
rats sa patagligt av sjukdom och behand-
lingar att de k&nde sig frimmande infor
den.

Sjukdomen hade medfort en okad
kanslighet for hur den egna kroppen be-
mottes och behandlades av andra. Nar
nagon berort den egna kroppen pa ett
icke empatiskt sétt kunde detta fram-
kalla ké&nslor av att vara, inte en mén-
niska i gemenskap med en annan man-
niska, utan ett djur. En kvinna med
brostcancer, dar hela brostet maste tas
bort, berdttade om besoket av den ki-
rurg som skulle operera henne. Denne
lyfte upp det sjuka bréstet och sa:

"Jaba, det hir tunga hingande, det behi-
ver du vil inte i alla fall!”

Det sétt han tog i hennes brost och
det satt pa vilket han uttryckte sig fram-
kallade kénslor hos den har kvinnan av
att vara en gris.

"Han stod och ritade pa mig som om jag
jiiklar var en gris som han skulle skéira i!”
(56-drig kvinna)

Intervjuerna bade med patienter och
nérstaende vittnar om hur tiden med
sjukdomen varit forenad med en allt
stérre lyhdrdhet infor den sjuka krop-
pens signaler och en medvetenhet om
kroppens betydelse vid svar sjukdom.
Det var utifran kroppens vélbefinnande
patienten planerade sin vardag och ri-
tade kartan for dagen” och det var den
som avgjorde hur praglad av sjukdom de
narmaste timmarna skulle komma att
bli. Ocksa de narstaende tolkade tecken
fran den sjukas kropp och utifran dessa
forholl de sig och agerade pa olika satt.

Aven om man vanligtvis inte raknar
med Kroppen ur en existentiell aspekt
framgar det i denna studie tydligt att
livet ytterst vilar pa en kroppslig
grund.

16 procent av patienterna uppgav att
de hade upplevt vanmakt, maktldshet
eller hjélploshet flera ganger i veckan el-
ler varje dag under vardtiden, 49 procent
hade gjort det da och da medan 35 pro-
cent aldrig hade haft dessa upplevelser®.

Faktorer som bidrog till patienternas
upplevelser av vanmakt, maktloshet och
hjélploshet var nar nagot intréffat plots-
ligt, utan att patienten alls varit forbe-
redd, ndr olika besvdr varit omdjliga att
kontrollera eller forklara, nér de upplevt
sig vara utldmnade till andra for hjélp
och stod, nér de ként sig negligerade,
varit ofrivilligt ensamma eller om de
upplevt ovisshet.

"Beskedet om den firsta diagnosen var
mycket opsykologiskt framfiord. Ungefér som:
'Gé hem och planera din begravning’. (...)
De skulle ha limnat ett hopp. Deras ‘dont’
var si kategorisk, ‘om ett halvir dr du dod’.”
(50-drig kvinna)

Vanmakt, maktloshet och hjélploshet
hade sin upprinnelse i en djupt existen-
tiell dimension och berodde ytterst pa
en oformaga att kontrollera kénslor for-
knippade med den egna forestaende do-
der®.



DE ANHORIGAS ANSVAR

Under en existentiell kris provas livsvér-
den och prioriteringar®®. Vem 4r jag?
Vad vill jag? Vad ér viktigt? &r exempel
pa fragor som &r vanliga att patient och
narstaende staller sig. Det som ér ovik-
tigt véljs bort och skalas av, man kom-
mer néra sin kdrna. Detta blev tydligt i
familjemedlemmarnas berattelser om
sina bevekelsegrunder for att ta ansvar.

De anhdriga hade tagit ansvar for att
de verkligen ville géra det men trots
detta hade det varit en process som inne-
fattat bade med- och motgangar. De
hade lart sig mycket bade om sig sjalv
och om viktiga vérden i tillvaron, men
det hade ocksa varit bade fysiskt och
kanslomassigt péafrestande’®. Langvariga
relationer, kérlek, tillgivenhet och den
egna livssynen var de faktorer som star-
kast bidrog till att ta ansvar.

Ar man medménniska tar man an-
svar for en familjemedlem som blivit
sjuk. Det &r bara sa man gor. Att inte
gora det hade vara att svika bade sig
sjalv och den andre. Under sjukdomsti-
den fick de sedan en allt storre medve-
tenhet om viktiga vérden i tillvaron. De
prioriterade sin tid annorlunda och valde
bort det som var oviktigt. Detta resulte-
rade i fordjupade relationer inom famil-
jen. Informanterna framholl ocksa att de
lart sig mycket om sig sjilva, att de
mognat kdnslomassigt och att det hjélpt
dem att fortsatta ta ansvar dven nar det-
ta varit pafrestande.

Fran borjan hade de anhdriga enbart
haft patientens vélbefinnande i fokus.
Under sjukdomens gang hade de emel-
lertid fatt en fordjupad insikt om att
sjukdomen inte enbart paverkade den
som var sjuk utan hela familjen. Ansva-
ret breddades da till att omfatta hela fa-
miljens basta, inrdknat det egna.

"Och nu dr det min uppgift att se till att
Eva och jag far en s bra tid som mijligt
tillsammans. (...) Det viktiga nu dr att jag
vill stitta Eva. Jag vill stilla upp pi henne
pa alla vis. Samtidigt vill jag inte utplina
mig sjilv totalt, det vill jag inte gira. Jag
har ju ocksa ett liv!” (65-drig make)

Genom att vérna om patientens kvar-
varande kroppsliga och kénsloméssiga for-
magor och hennes vérdighet och genom
att bevara vardagens rutiner, balanserades
kénslor som forknippades med ddden
med upplevelser som hor livet till.

De anhdriga understrok att det inte
alltid varit enkelt att axla ansvaret, men
att inte gora det hade varit att svika
bade sig sjalv och den andre. Om de av-
statt fran att axla ansvaret for att bevara
en meningsfull vardag fanns risken att
kanslor av uppgivenhet och meningslés-
het skulle sprida sig och prégla tillvaron.
Da hade de dessutom exponerat sig for
eget daligt samvete och omgivningens

niskor, djur, natur, en hégre makt, hopp,
fantasi, dagdrémmar och magiskt t&n-
kande.

Alla former av gemenskap var vik-
tiga. Naturligtvis med méanniskor och
gédrna i vardagen. Vara liv ar forankrade
i vardagliga rutiner och vardaglighet &r
darfor lugnande. Relationer man tidigare
kanske tagit for givna, ofta med de allra
narmaste, uppskattades nu mer.

Patienterna beskrev att det var
viktigt for dem att vara en del av
en livsflata, nagot som hade ett
ursprung langt tillbaka i tiden och
en fortsattning aven sedan de
sjalva dott.”

fordémande. Att inte ta ansvar for en fa-
miljemedlem som &r svért sjuk betraktas
inte med blida 6gon av andra.

COPING INFOR DODEN

Alla patienter som intervjuades visste att
deras sjukdom var omgjlig att bota. For
att orka holl de sin insikt pa tillborligt
avstand men de fornekade den inte. De-
ras strdvan var i stéllet att begrénsa tan-
kar och kanslor infor den egna foresta-
ende doden och inte lata dessa sprida sig
och invadera tillvaron. De behdvde helt
enkelt vila fran doden ibland och gjorde
detta genom strategier som hjalpte dem
att balansera doden med live.

I sin "coping” (strategier for att han-
tera svéra situationer) sokte patienterna
byggstenar som éverensstamde med de-
ras livssyn och som darfér kunde hjélpa
dem att bevara en inre struktur och
kénslomédssig balans®. Det &r viktigt att
understryka att livet var av priméar bety-
delse i denna process. Genom att hélla
fast vid det som lankade patienterna till
liv och mening kunde skadliga tankar
och kanslor infor doden hallas i schack.

Dessa livsldnkar var "gemenskap”,
"delaktighet”, "hopp” och "fortséttning”,
det vill sdga motsatsen till dédens en-
samhet och upphorande. Nér patienter-
na skapade sina copingstrategier anvéande
de sig av alla meningsfulla resurser som
fanns att tillga: egen kraft, andra mén-

Gemenskap med djur och natur var
ocksa viktig och patienterna beskrev att
de fatt en storre kanslighet for allt som
lever. Tankar om att de sjlv &r en del i
ett storre kretslopp beskrevs ocksa.

De patienter som intervjuades defi-
nierade sig sjélva som icke religiosa. Det
ar viktigt att understryka att de trots
detta kunde kénna gemenskap med en
personligt skapad gudsgestalt, skydds-
angel, vagledare eller en vakande hand.

Delaktighet &r liv och dérfor ar det
sa viktigt att patienter kan vara delak-
tiga bade i sin vardag och sin vard sa
lange de onskar det. Som svart sjuk har
man en storre kanslighet for att bli be-
handlad som om man inte riktigt rak-
nas. Det blir en paminnelse om att vara
pa vag mot en avskiljning fran den till-
varo man befinner sig i just nu.

"Museer tycker jag mycket om att gi pa.
Sa tar jag mig en kopp kaffe och sitter dr.
Jag kunde ta mig hit’, tinker jag ndir jag
sitter déir och dd kédnner jag mig triumfato-
risk. Det dr som att man pressar sig lite for
att orka gira saker och si kan man tinka
Jag dr inte sjuk, jag dr frisk, titta bdr sitter
Jag bland alla friska!”. Med massor av fris-
ka ménniskor runt omkring mig, dé blir jag
nijd! Da kinner jag att jag far en kick, en
kick av att jag funkar.” (66-drig kvinna)

Att hoppet ar viktigt i svara situa-
tioner, det vet vi alla. Som svart sjuk och
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som anhérig kan man hoppas pa sa
mycket mer &n att den som &r sjuk ska
bli frisk®°. Informanterna i den hér stu-
dien hoppades pa att sjukdomen skulle
stanna av, att man skulle hinna uppleva
varen, en resa eller en dotters brollop, att
den som var sjuk skulle slippa smérta
och angest, att varden skulle kunna fort-
satta i hemmet, att nérstaende skulle
orka fortsatta ta ansvar, att slutet inte
skulle bli for svart, att barnen skulle fa
det bra och mycket, mycket mera.

"Men det sista "halmstriet’, det kommer
alltid att vara kvar, det tror jag. Det har ju
héint mirakel forr, visserligen var det 2000
ar sen, ndr _Jesus levde, men dnda, va. Mm...
Man far ju inte ldta sig nedslds av att det
var sd ldange sen, da dr det ju snarare sa att
det dr dags nu igen, egentligen.”

Tror du pi mirakel?

"Ja, det gir jag.” (50-drig kvinna)

Patienterna beskrev att det var viktigt
for dem att vara en del av en livsfléta,
nagot som hade ett ursprung langt till-
baka i tiden och en fortsattning éven
sedan de sjélva dott®. Att vara bdrare av
arv, traditioner och kunskaper och att
lamna nagot efter sig var vasentligt.

De trodde ocksa pa och satte sin till-
lit till att doden inte behdver vara det-
samma som ett absolut upphérande eller
totalt utplanande av liv utan att det finns
en fortsattning. Bade tankar om gemen-
skap och delaktighet efter doden kunde
vara viktiga byggstenar i patienternas
copingstrategier®. Mojligheten att tillva-
ron fortsatter efter doden var lugnande.

"Dd ser man det, i didsigonblicket fir
man veta det, vad man sjilv kommer att
bli...(...) Och sen nir man ar did dé far
man tréiffa dom som har dott i sina nya ge-
stalter, da forstar man det, vilka dom dr el-
ler rittare sagt, har varit tidigare...men
dom kommer inte och hélsar pa dom som dr
levande.” (54-drig man)

“Jag vet inte var jag kommer att ta vigen
Lefter diden), jag far nog omkring s dér.
Till mina barnbarn siger jag 'Jag ser er hela
tiden men ni kommer inte att se mej’. 'Du
kanske kommer att kanna min hand pa din
axel om du har hittat pd nat extra bus’. (56-
drig kvinna)
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VIKTIGT FOR VARDEN

Den existentiella ensamheten &r en del
av manniskans vésen och den kan darfor
inte elimineras?. Daremot kan vi inom
varden lindra det lidande som existen-
tiell ensamhet och upplevelser av van-
makt och maktloshet ger upphov till,
genom att bemota bade patienter och
anhoriga med respekt och empati sa att
de kénner sig delaktiga och trygga'>*®.
Vi kan stréva efter att lamna allvarliga
och svara sjukdomsrelaterade besked
successivt och dessutom erbjuda en ge-
nerds och effektiv symtomkontroll och
lata denna omfatta ocksa psykosociala
och existentiella svarigheter.

Trots att anhdriga ofta tar ett stort
ansvar i palliativ vard pa ett till synes
sjalvklart satt kan dar ocksa rymmas ut-
mattning, ambivalens och motstridiga
kénslor®.

Resultaten i den har studien ska inte
tolkas som att svart sjuka ska verskoljas
av liv for att skonas fran tankar om och
kénslor infor sin dod. Patienterna ska-
pade sina copingstrategier under en
hogst personlig och individuell process
som rymde savél narhet till déden som
tillborligt avstand®. Den processen kan
stodjas genom lyhérdhet och respekt
men den kan aldrig tas 6ver och styras
av andra.

Referenser

1.Sand L, Strang P. Existential loneliness in a
palliative home care setting. Journal of Pal-
liative Medicine. 2006;9(6):1376-87.

2. Yalom I. Existential psychotherapy. New
York: Basic Books, Inc.,Publishers; 1980.

3. Kay Toombs S. The Meaning of Iliness.
London: Kluwer Academic Publishers; 1992.

Patienterna skapade sina coping-
strategier under en hogst personlig
och individuell process som rymde
saval narhet till déden som tillbor-
ligt avstand.”

4. Svenaeus F. Sjukdomens mening (Swe).
Stockholm: Natur och Kultur; 2003.

5.Sand L, Milberg A, Strang P. Dying cancer
patients’ experiences of powerlessness and
helplessness. Supportive Care in Cancer.
2008;Jul;16(7):853-62.

6. Strang P. Livsgladjen och det djupa allva-
ret (Swe). Stockholm: Natur och Kultur; 2007.

7.Hudson P. Positive aspects and challenges
associated with caring for a dying relative
at home. International Journal of Palliative
Nursing. 2004;10(2):58-65.

8. Kristjanson LJ, Aoun S. Palliative Care for
Families: Remembering the Hidden Patients.
Cancer Journal of Psychiatry. 2004;49(6):359-
65.

9.Sand L, Olsson M, Strang P. Coping Stra-
tegies in the Presence of One’s Own Impen-
ding Death from Cancer. Journal of Pain and
Symptom Management. 2008;Aug 1. [Epub
ahead of print].

10. Park C, Folkman S. Meaning in the Con-
text of Stress and Coping. Review of General
Psychology. 1997;1(2):115-44.

11. Benzein E, Norberg A, Saveman B-I. The
meaning of the lived experience of hope in
patients with cancer in palliative home care.
Journal of Palliative Medicine. 2001;15:117-26.

12. Cassell E. The Nature of Suffering and the
Goals of Medicine. 2:nd ed. New York: Ox-
ford University Press; 2003.

LISA SAND, MED DR, SOCIONOM, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI,
KAROLINSKA INSTITUTET, LISA.SAND@KI.SE




SE.XEL.0802;2

Xeloda i alla linjer
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linjer vid behandling av metastaserad kolorektalcancer.

Xeloda ar minst lika effektivt som 5-FU. Men friare.?
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"Plastikkirurgen” pa Akademiska

BROSTREKONSTRUKTION 2.0

Till avdelning 79B pa Akademiska sjukhuset reser kirurger fran hela varlden for att lara av
Rafael Acosta och teamet i Uppsala som har effektiviserat metoden att rekonstruera brost
med sa kallad DIEP-lambateknik. Resultatet ar omtalat: halverad operationstid och farre

postoperativa komplikationer.

Tisdagsmorgonen &r hig och klar och
over Uppsalaslétten drar en kylig nord-
vastlig vind. Inne pa avdelning 79B,
plastikkirurgiska kliniken pa Akade-
miska sjukhusets ar det lugnt i de ljus-
gula sextiotalskorridorerna. En arbets-
plats for totalt cirka 40 personer. Har
arbetar man med alla typer av plastik-
kirurgiska ingrepp, brostrekonstruktion
ar ett av dem. | dag &r tva operationer
inbokade, den ena &r redan igang. Innan
dagens slut kommer tvéd mastektomera-
de kvinnor att ha fatt nya brost, skapade
av kroppsegen vavnad.

- Vara kirurger Rafael och Thorir
kommer hit mellan operationerna och
ater en sallad om allt gar enligt plan. D&
far ni chans att stélla fragor, sager Mari-
anne Lindé, sjukskoterska och operations-
koordinator i Mikroteamet. En speciali-
serad arbetsgrupp som ansvarar for brost-
patienterna och som bestar av tva mikro-
kirurger, tva sjukskoterskor, tva under-
skaterskor och en lakarsekreterare.

Marianne och hennes kolleger Kirsi
Karhu, sjukskéterska, och Veronica Pet-
tersson, samordnande underskoterska,
visar vdgen till ssmmantrddesrummet
langst ner i den slitna korridoren. Att
man har bedriver hogspecialiserad vard
och far ta emot gaster fran hela varlden
for sina fina resultat rimmar illa med
“utseendet™ gamla lysrér i taket, gulna-
de furumdbler och notta plastgolv.
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Men man ska som bekant inte doma
hunden efter haren. Avdelning 79B ar
berdmd av helt andra skal &n for loka-
lerna.

— Hér utférs troligen flest DIEP-lam-
béer i Skandinavien, vi har till och med
fatt indikationer pa att vi gor flest i hela
Europa. Férra aret gjorde vi drygt 100
operationer hér, séger Marianne Lindé
stolt och haller upp kaffe ur termosen.

DIEP-lamba (deep inferior epigastric
perforator) innebér att man flyttar hud,
fett och blodkérl fran omradet mellan
naveln och pubisbeharingen till brost-
korgen. Blodkérlen sys ihop under mik-
roskop. S-GAP-lamba innebér att man i
stallet tar vavnaden fran stussen. Bok-
staverna star for namnen pa vissa blod-
karl. Kirurgerna bygger upp ett nytt
brost av vavnaden som pa flera satt ar lik
brostvavnad, framfor allt pa grund av
fettsammanséttningen.

DIEP-metoden anvénds for att rekon-
struera brost pa mastektomerade brost-
cancerpatienter pa flera hall i landet. |
dag utfors operationerna i Uppsala, pa
Karolinska sjukhuset i Stockholm, i
Umed, Malmd, Géteborg och Linkdping.
Forst med att anvédnda sig av metoden
var man i Malmé.

CT-STOD FORKORTAR OP-TIDEN
P& Akademiska sjukhusets avdelning
79B arbetar man sedan 2006 med CT-

Det dr allt som oftast gaster med néar Rafael
Acosta och hans kolleger opererar. De senaste
bestkande ldkarna var hemmahdrande i
Australien, Spanien, Argentina, Storbritannien,
Turkiet och Holland.

angio som ett forberedande verktyg for
att uppna battre resultat vid DIEP-lam-
baoperationer. Det vill siga man utfor
en datortomografiundersokning for att i
forsta hand se om patienten &r en 1amp-
lig kandidat for operation, och om sa &r
fallet kartldgger man de bésta blodkér-
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len i buken. Med CT-angio kan mikro-
kirurgerna ocksa utféra en virtuell ope-
ration.

Anvéndningen av CT-angion har lett
till ett minskat antal "6verraskningar”
vid operation, som annars kan visa sig
forst nar patienten ligger pa operations-
bordet.

— Tack vare CT-undersokningen tar
vara operationer i genomsnitt 3,5 tim-
mar, fran snitt till slutet av omlaggning-
en. Fore 2006 kunde de ta cirka 10 tim-
mar, berattar Marianne Lindé.

En annan faktor som bidragit till kor-
tade operationstider &r ett val fungeran-
de vérdlag kring brostrekonstruktions-
patienterna. Operation, anestesi och
vardavdelning — samarbetet ar véloljat
tack vare att alla ar vél fortrogna med
rutinerna kring brostpatienterna.

— Tack vare den fungerande vardked-
jan kan vi har pa avdelning 79B utféra
tva DIEP-operationer pa en enda dag,
och det &r unikt.

For att bygga spetskompetens hos
mikrokirurgerna har de besokt andra
kliniker i vérlden dér de har goda kun-
skaper i mikrokirurgi och utfor manga
fria lambaer.

Genom att organisera hela personalen
pé avdelningen i mindre enheter med
tillhérande ansvarsomraden, har de ock-
sa bidragit till 6kad kompetens, och
trivsel.

— Vi arbetar med vér "specialitet” ett
par dagar i veckan, resten av tiden rote-
rar vi och arbetar med alla typer av pa-
tienter. Pa sa satt kan vi bygga upp en
specialkompetens men dnda ha ett varie-
rat arbete dér vi lar oss nytt hela tiden,
sager \eronica Pettersson.

—"Man kan alltid bli béttre”, &r ett av
mina favorituttryck. Det gar alltid att
utveckla och forbéttra vardrutiner. For
vara patienter ar det en trygghet att
samma personal foljer patientens vag ge-
nom hela vardkedjan, fran det forsta in-
formationsmotet till att brostvartan pig-
menteras och behandlingen &r avslutad,
sager Kirsi Karhu.

NATVERK MELLAN PATIENTER

Pé avdelning 79B finns en medvetenhet
om vikten av det psykologiska omhén-
dertagandet av patienten, och hér spelar
sjukskoterskorna och underskoterskorna
huvudrollen. Det handlar om att fa pa-
tienten att kédnna sig trygg, och erbjuda
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Trénade 6gon vet vad de ska leta efter. Efter
att ha anvant sig av CT-angio sedan 2006 ar
kan Rafael Acosta och hans kolleger i detalj
forbereda operationen nér ett brost, eller
bdda brosten, ska rekonstrueras med hjalp av
mikrokirurgi. P4 CT-bilderna av buken framtra-
der tydligt det kérl som ska fa folja med och
bli nytt "brostkarl”.

mojligheter och tillféllen att stélla fragor
om brostrekonstruktionen. Eller bara att
fa samtala. Teamet har utarbetat ytterli-
gare en losning for att fa omvardnadsde-
len att fungera optimalt.

— Aven om vi pa avdelningen kan det
medicinska och har forstaelse for den
psykologiska och kénslomassiga upple-
velsen som &r kopplad till brostrekon-
struktion, kan vi inte erbjuda det dér
som bara en annan kvinna med samma

erfarenheter kan erbjuda. Darfor har vi
byggt upp ett natverk dar vara fore det-
ta patienter fungerar som kontaktperso-
ner for nya patienter, berdttar Marianne
Lindé.

— Det fungerar valdigt bra. Vi far ofta
hora i efterhand att mojligheten att tréaf-
fa andra kvinnor som ocksa genomgatt
brdstrekonstruktion har varit ett enormt
stod.

Man ska minnas att &ven om brostre-
konstruktion upplevs som nagonting
positivt i de flesta fall, &r operationen
och konvalescensen krédvande och kan
védcka obehagliga minnen till liv hos de
kvinnor som tidigare har gatt igenom
brostcancer och mastektomi. Plotsligt
kan kénslorna komma tillbaka.

— Da &r det skont att fa hora att det
blir bra med tiden, av nagon som fak-



tiskt har gatt igenom samma sak sjalv,
sager Veronica Pettersson.

For att 6ka patientsakerheten pa av-
delning 79 B anvdnder man sig av en
invasiv doppler som kopplas pa karlet
under operation. Med den Gvervakar
man blodflodet i lamban under hela
vardtiden. Genom tata kontroller av
blodkarlet under det forsta dygnet har
antalet postoperativa komplikationer
minskat bland de brostopererade.

— Vi vet av erfarenhet att risken for
komplikationer &r som storst det forsta

Underskoterska Ida Larsson har fatt ldra sig att
pigmentera hos "landets bésta” skonhetsta-
tuerare pa privatklinik i Stockholm: - Jag pig-
menterar en vartgard runt den nya vartan i en
farg som stammer med patientens. Oftast fyl-
ler jag pa med farg pa det "gamla” brostet, sa
de blir sd lika varandra som majligt.

DPE,:; .

dygnet efter operationen. Med hjélp av
dopplern kan vi snabbt agera for att av-
hjalpa problemet. Det vanligaste ar att
det fastnat koagel i ndgot karl, berattar
Marianne Lindé.

Efter en vecka pa avdelningen far pa-
tienten aka hem, och darefter ar det ater-
besdk vid ett par tillféllen. Tidigast efter
6-8 manader gors brostvartan.

— Kirurgen skér en stjarna i huden pa
platsen dar brostvartan ska vara, och
snurrar flikarna som en kanelbulle. In-
greppet tar cirka 30 minuter och gors
under lokalbeddvning, berdttar Kirsi
Karhu.

Ytterligare tre manader senare kom-
mer patienten till mottagningen for att
pigmentera vartgard och brostvarta, och
aven fylla pa med lite farg pa det "gam-
la” brostet sa att brosten blir sa lika som
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Pa kliniken har man investerat i en invasiv
doppler som placeras pa det blodkarl som ar
att betrakta som "huvudkarl” i det nyskapade
brostet. Genom téta kontroller av blodflédet
kan eventuella postoperativa komplikationer
upptackas tidigt.

mojligt. Dérmed &r patienten fardigbe-
handlad.

Hur kommer det sig att just ni pa
avdelning 79B har blivit sd framgangs-
rika i att rekonstruera brost med DIEP-
lambéteknik?

Marianne, Kirsi och Veronica tittar
pa varandra och svarar, néstan med en
mun:

— Rafael.

Rafael Acosta & mannen bakom den
framgangsrika vidareutvecklingen av
DIEP-lamb&metoden pd Akademiska
sjukhuset, enligt hans medarbetare. En
engagerad lakare som alltid ser mojlig-
heter till forbattringar i den kliniska
vardagen och som har ett stort kontakt-
nat ute i vérlden. En Kirurg som inser
vardet av kunskapsutbyte.

— "Man ska alltid jamfora sig med de
bésta”, &r ett uttryck som Rafael ofta an-
vander. Fragan ar vem han ska jamfora
sig med nu nar han hor till de basta, sé-
ger Marianne Lindé och de andra nickar
instimmande.

Fran Argentina, Storbritannien, Hol-
land, Turkiet, Spanien kom besokarna i
den senaste studiegruppen. Kirurger
som tagit sig till den lilla staden i norr
dér man har genomfort 900 fria lam-
baoperationer, varav 600 brost, sedan
starten oktober 1999.

Hur ofta far ni besok av kirurger fran
svenska Kliniker?

Marianne Lindé funderar ett slag:

— En gang tror jag det har hant...

Ddrren 6ppnas och in kommer Ra-
fael Acosta med operationsmdssan pé
sned. Om en stund ska nésta patient tas
om hand pa Op, dar kollegan Thorir
Audolfsson har avlgst honom.

Vi har fatt hora att det &r tack vare
dig som kliniken har blivit vérldsledan-
de inom diep-operationer?

— Nej, nej! Det &r hela avdelningen:
l&kare, sjukskoterskor, underskéterskor
— det &r allas fortjanst, sdger han snabbt
och allvarligt.

Rafael Acosta vill absolut inte ta at
sig nagon ara utan berattar om beslutet

Mastektomi och rekonstruktion

» | USA gor 30 procent av mastektomerade kvinnor brostrekonstruktion. |
Danmark ar motsvarande siffra 10 procent. Ingen svensk studie har gjorts i
amnet, men man uppskattar att minst 10 procent av de svenska kvinnorna
gar igenom brostrekonstruktion.

« Erfarenheten av att forlora ett brost upplevs som ovéntat "stort” och paverkar
sjalvkanslan negativt. Manga kvinnor drabbas av nagon form av depres-
sion.

« Den forsta tiden efter att kvinnor har tagit bort brést upplever manga att utse-
endet "inte ar sa viktigt” och utesluter darfor tanken pa ett nytt brést. Man har
fullt upp med att vara tacksam for att man lever. Efter ett tag upplever dock
manga att de saknar sitt brost, mer an de kunde ha foérestallt sig, och att det
kan vara traumatiserande att se annorlunda ut. Dessutom upplever manga
att avsaknaden av brostet ar en standig paminnelse om cancern.

* Kvinnor som valjer att genomga bréstrekonstruktion gér det av bade psykiska
och fysiska skal eftersom man langtar efter normalitet. Symmetri ar ett van-
ligt forekommande skal till att genomga rekonstruktion, liksom att undvika
en extern protes.

* Det vanligaste ar att gora brostrekonstruktion cirka ett ar efter mastektomin.
Da ar operationssaret lakt, och patienten har haft tid pa sig att hantera den
livskris som en cancerdiagnos innebar for de allra flesta.

« Kvinnor vill garna ha stdd fran andra kvinnor som genomgatt mastektomi och
rekonstruktion.

» Manga kvinnor som gatt igenom rekonstruktion har upplevt att omgivningen
ibland betraktat dem som fafanga for att de har gatt igenom bréstrekonstruk-
tion. Fortfarande finns en syn pa ingreppet som "lyx”.

» Kvinnor som avvaktar ett tag efter mastektomin innan de gar igenom rekon-
struktion, upplever forbattrad kroppsuppfattning och sjalvkansla efter rekon-
struktion, i hogre utstrackning an de som gar igenom direkt rekonstruktion.

Kallor: Harcourt & Rumsey, 2001, Elberg, et. Al, 1995, Abu-Nab & Grunfeld

2007; Nissen, et.al 2002; Contant, et.al 2004, Hill & White, 2008, Wehrens et

al. 2005,
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- Kvinnor som har opererat bort ett brost sager ofta att de inte kdnner sig hela. Ibland kan vi se
skillnad i kroppshallningen pa vara fore- och efterbilder. Fore rekonstruktion dker axlarna framat.
Pa efterbilderna stracker de pa sig, glada 6ver bada sina brost, sdger Kirsi Karhu.

som fattades av klinikledningen for
snart 10 ar sedan.

— Nér det handlar om kompetenssats-
ningar kravs alltid att nagon pa led-
ningsniva tror pa idén, och ar beredd att
satsa. Som alltid med ny teknik &r det
dyrt i sjélva investeringsdgonblicket.
Men det blir &nda alltid billigare an att
inte gora investeringen. Det galler bara
att nagon tar ansvar och fattar ett be-
slut.

—Jag har for mig att vi fick 250 000
kronor for att bygga upp verksamheten
—da 1999 nér jag presenterade mitt for-
slag for sjukhusledningen. Men vi an-
vdnde bara hélften. De pengarna har
man raknat hem flera ganger vid det har
laget, sdger Rafael och sveper ett glas
vatten.
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SMA SMARTA JUSTERINGAR
Det handlar om hur man anvénder sina
resurser, menar Rafael Acosta som fram-
star som en gammaldags hemmafru som
vet hur man far hushallspengarna att
récka lange. Och det genom att gora
sma smarta justeringar i vardagen, lés:
arbetsgangen. Allt fran att anvanda tek-
niken pa bésta satt — for att ldra sig sa
mycket som méjligt om patienten fore
och efter operation. Till att komma pa
att man sparar tid om man tar hiss 6 i
stéllet for 7 ndr patienten ska transpor-
teras mellan operation och vardavdel-
ning. Allt &r Rafael Acosta och petar pa,
for att forbattra bade for patient och per-
sonal.

— Det finns till och med en studie
som visar att det ar bast att lata opera-
toren vélja musik i operationssalen, for

da blir resultatet som bast, sager Rafael
Acosta och ler.

Nar det géller resultaten av olika typer
av brostrekonstruktion, i estetisk bemér-
kelse, ar manga dverens om att brost ska-
pade av kroppsvadvnad ar de mest natur-
trogna, inte minst for att de med tiden
blir lagom héngiga. Manga kvinnor som
har genomgatt brostrekonstruktion anger
att de onskade sa naturliga brost som
mojligt, och dessutom ville undvika
frimmande material i kroppen och att
det var darfér de valde DIEP-metoden.
Att resultatet av kroppsegna bréstrekon-
struktioner ar bland de béttre ar nagot
som till och med Socialstyrelsen tillstar:

”... de autologa rekonstruktionerna
ger ett foljsamt brost med naturlig form”
och "Autolog vavnad ger mer bestaende
symmetri, eftersom form och volym
battre foljer kvinnans aldrande och vikt-
forandring”.

— En Klar foérdel med ett DIEP-brost
ar att det aldras som ett vanligt brost.
Tyngdlagen paverkar det nya bréstet
precis som det befintliga. | gar talade jag
med en av vara forsta patienter, hon gjor-
de sitt brést for atta ar sedan. Hon sa:
"Jag har gatt upp i vikt men det har
mitt brdst ocksa — det ser jattebra ut”,
berattar Marianne Lindé.

— Trots att DIEP-metoden &r den bés-
ta &r det manga kvinnor som forvagras
att fa nya brdst med metoden. Trots att
de dnskar det! Det géller att bo i ratt
landsting, séger Rafael Acosta med en
rynka i pannan: 6 000 svenska kvinnor
far brostcancer varje ar i Sverige, 600 av
dem blir mastektomerade. Det vore in-
tressant om nagon stéllde fragan till
dem: vilken slags brostrekonstruktion
vill du helst ha?

INTE LANGRE DYRARE

Varfor har da inte DIEP-lambéerna sla-
git igenom storre, om det &r "den bésta”
av metoder? Det handlar om kostnader
forstds. DIEP-operationer tar tid och
kréver mikrokirurgkompetens. Patien-
tens sjukskrivningstid &r 4—6 veckor ef-
tersom konvalescensen galler bade brdst-
rekonstruktion och bukplastik. Rafael
Acosta viftar med handen i protest.

— DIEP-metoden har haft ett rykte
om sig att vara dyr, men det har vi kun-
nat motbevisa flera ganger vid det har
laget, och det har vi studier pa. Tack
vare CT-angion, kompetenssatsningen



Thorir Audolfsson &r en av de tva mikro-
kirurgerna i teamet. Han kom till Sverige och
Akademiska sjukhuset fran Island under sin
specialistutbildning, och blev kvar. - Bade jag
och Rafael har periodvis arbetat i andra
lander for att ldra oss av andra.

- Vi far remisser hit fran olika onkologer och
brostkirurger i hela regionen. Alltsa de lands-
ting som har avtal med Akademiska sjukhuset.
Brostpatienterna far komma pa en informa-
tionstraff dar vi berdttar om de olika metoder
som finns for att rekonstruera brost. Darefter
far patienten tdnka 6ver om hon vill genomga
brostrekonstruktion och med vilken metod”,
sager Marianne Lindé och Veronica Pettersson.

och dopplern har behandlingen effekti-
viserats s att den inte langre ar dyrare
an andra metoder. En DIEP-opererad
patient &r ndmligen fardigbehandlad nér
den nya bréstvartan ar Klar. Till skillnad
fran brostopererade med silikonimplan-
tat som maéste genomga flera korrige-
ringsingrepp under en livstid. Och det
kostar.

Finns det nagra kvinnor som inte kan
gé igenom DIEP-operationer?

— Allt &r beroende av CT-angion.
Man maste vara Kérlfrisk och dessutom
nikotinfri, sedan tre méanader. Det hand-
lar trots allt om mikrokirurgi — att flyt-
ta och sy ihop kérl. Dérfor har rokare
sémre mojligheter, sdger Rafael Acosta.

Koagulationsrubbning &r ett annat
hinder for DIEP-operation, och hos
kvinnor som har genomgatt flera buko-
perationer kan det vara svart att hitta
vévnad och karl i buken.

— Hogt blodtryck &r daremot inga
problem, om man medicinerar korrekt,
forklarar Marianne Lindé.

P4 avdelning 79B 4r man vil medve-
ten om att evidensbaserad medicin ar

den enda végen till att vinna gehor for
framtidens behandling.

— Bara i ar har Rafael varit delaktig i
atta studier, sager Marianne Lindé. Alla
ar antagna for publicering i olika inter-
nationella tidskrifter.
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METODER FOR BROSTREKONSTRUKTION

1. Rekonstruktion med implantat

a. Permanent protes

Protesen placeras submuskulofasciellt. Lampar sig for kvinnor med sma brost
med bra kvalitet pa vavnaden.

b. Expanderimplantat

Implantatet ar pafyliningsbart och fylls pa successivt under 1-2 manader via
en subkutan pafylinadsnippel for att fa dnskad volym. Ofta ar implantatet lite
overfyllt under 3 manader for att sedan tappas ur till planerad volym for att fa
ett mjukare brost med mer naturlig form. Rekonstruktion med implantat kan
gobras som ett- eller tvastegsforfarande. Vid tvastegférfarande byts det tempo-
rara expanderimplantatet ut mot en permanent protes.

2. Rekonstruktion med lamba och implantat
a. Fasciokutan lamba
Ex. killamba med samtidig implantatinlaggning.

b. Muskulokutan lamba

Ex. latissimus dorsilamba (LD-lamba) med samtidig implantatinlaggning. Me-
toderna anvands framfor allt pa patienter med vavnadsbrist efter mastektomi
och kan aven vara ett alternativ for vavnadstackning vid excision av utbredda
lokala metastaser. Rekonstruktion med LD-lamba lampar sig val for stralbe-
handlade patienter.

3. Rekonstruktion med autolog (kroppsegen) vavnad

(plastikkirurgisk kompetens kravs)

a. LD-lamba

LD-lamba utan implantat vid sma brost eller om mycket subkutan vavnad med-
tages i lamban, s.k. "extended” LD-lamba.

b. TRAM-lamba (transversell rectus abdominis muskulokutan lamba) Brostet
rekonstrueras med hud, fett och muskelvavnad fran buken. Det utférs antingen
som stjalkad lamba eller med mikrokirurgisk teknik, sa kallad fri TRAM. Ris-
ken for bukvaggsbrack ar 5-10 procent och i en tredjedel av fallen uppstar en
svaghet eller buktning av framre bukvaggen.

c. DIEP-lamba (deep inferior epigastric perforatorlamba) eller andra sa kallade
perforantlambaer. Detta ar mycket avancerade operationer som endast utfors
pa universitetssjukhus med rekonstruktiv mikrokirurgisk kompetens.

Operationsmetoderna under punkt 2 och 3 ovan ger patienten nya arr, men
sarskilt de autologa rekonstruktionerna ger ett féljsamt brést med naturlig form.
Tidigare genomgangen bukkirurgi, évervikt och rékning begransar méjligheterna
vid denna kirurgi, som bast Iampar sig for stralbehandlade patienter.

Ur Socialstyrelsens: "Nationella riktlinjer for brostcancersjukvard”

S
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De flesta patienter som kommer till Kirsi Karhu
och de andra i DIEP-teamet ar fodda pa 50-ta-
let. - Vi har ocksa ett fatal unga patienter som
efter cancergenetisk utredning har fatt besked
om att de bar pa genen for den érftliga for-
men av bréstcancer, och som valjer att ta bort
bada brosten i forebyggande syfte.

Behovet av sikra och andamalsenliga
brostrekonstruktioner okar stadigt en-
ligt Rafael Acosta.

—"There is a need for speed”. Vi &r
redan manga som betraktar DIEP-lam-
béerna som the golden standard, nu ar
det upp till politiska beslutsfattare och
sjukhusledningar att gora sitt for att
kvinnor som gatt igenom brdstcancer
och mastektomi ska fa majlighet att fa
vélja brostrekonstruktionsmetod.

Det finns ett EU-beslut pa att de me-
toder som ska anvandas vid brostrekon-
struktion ska vara effektiva och &nda-
malsenliga, bade fér samhallet och pa-
tienten.

— Mitt mal &r att visa alla kolleger att
DIEP-metoden ar négot de ska satsa pa,
eftersom den ger de bésta resultaten for
patienten och inte &r sa dyrbar som den
tidigare har varit. Vi har erbjudit véara
tjanster och sagt att vi kan bilda ett
rikstackande centrum har pa Akademis-
ka sjukhuset om sadana 6nskemal finns.
Vi fér vil se vad som hénder, sager Ra-
fael Acosta och tittar pa klockan.

Det &r dags for dagens operation
nummer tva. Han rattar till sin papp-
mossa och vinkar nér han forsvinner ut
genom ddrren.



HELENA LINDSTROM, 35 AR.
Fick ett nytt brost for ett ar sedan
pa avdelning 79.

— Min tumér i brostet upptéck-
tes vid mammografi. Den var liten
och man sa att den hade upptéckts
i ett tidigt skede. Darfor beslét man
att bara ta bort brostkérteln. Alltsa
man témde brostet pa sitt innehall
och lit hud och brostvarta vara
kvar. Sa ndr Rafael och teamet pa
Akademiska skulle aterskapa mitt
brost “fyllde de pa” med material
fran mig mage.

— Nu har det gatt ett ar sedan
rekonstruktionen och resultatet ar
jéattefint. Det nya brostet &r lite mer
valfyllt och fastare &n det gamla,
men vad jag har hort kommer det
att hdnga till sig med tiden.

—Jag &r véldigt nojd med be-
handlingen pa Akademiska. De bil-
dar ett helt otroligt team skoter-
skorna och ldkarna. De &r inte bara

proffsiga rent medicinskt, de ar
ocksa vanliga och forstaende och
allt &r sa valorganiserat. Inte bara
jag utan dven min sambo ké&nde sig
mycket val omhandertagen.

ULRIKA TISELIUS, 44 AR.
Fick tva nya brist i mars i ar, pa
avdelning 79.

— | februari forra aret fick jag och
min syster reda pa att vi bar pa can-
cergenen BRCA1 som innebdr hdg
risk for brost- och &ggstockscancer.
Manga i min slakt bar pa samma
genforandring, bland annat min
mor, moster och tvillingsyster. Jag
beslot mig for att ta bort brésten i
forebyggande syfte.

— Jag skilde mig fran de andra pa
forsta informationsmotet. Jag var
dér med en kansla av oro, de andra
som alla haft cancer var dar med
"lattnad”. Men jag fick ett bra be-
métande pa avdelningen. Jag kunde

’ CHARLOTTE SCHRODER, MEDICINJOURNALIST

stalla fragor, de visade bilder och
framforallt allt formedlade de kon-
takt med andra brdstopererade
kvinnor.

— Personalen forstar verkligen
hur viktigt det &r att skapa natverk
for brostopererade. Och Rafael och
hans team hor ju till de bésta i varl-
den!

— Min tvillingsyster som bor i
Goteborg tog ocksa bort sina brost
och bestémde sig for rekonstruk-
tion. Vi har helt olika upplevelser.
Hon stangade sig blodig hos sjuk-
husledning och politiker for att fa
DIEP-brost precis som jag. Men hon
erbjods bara metoden med sili-
konimplantat.

— Vi &r endggstvillingar med
samma genforéndring och bor i
samma land — men vi fick inte sam-
ma behandling. Mycket mérkligt.

JEANETTE HAGGLUND, FOTOGRAF

multiferon

human leukocyte interferon-alpha
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Referenser: 1. Stadler, R., et al. Acta Oncologica 2006;45:389-399. 2. Yamc
Hepatology Research. 2002;24:99-106. 3. Ruuth et al, Anticancer research 2007;
4. Santantonio T et al. Journal of Hepatology 2006;45:758-761.
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Det finns stora problem med att finna ratt behandling till
ratt aldersgrupp vid behandling av dldre med lungcancer.
Varje patient bor till exempel ha en fullstandig bedémning
av den fysiska funktionen vid behandlingsstart. Det dr endast
genom stora prospektiva randomiserade studier som tillam-
pats pa aldre som vi kan fa svar pa vara fragestallningar, skri-
ver dverlakare Hirsh Koyi, Karolinska universitetssjukhuset,
Solna, och lungenheten, Medicincentrum, Gavle sjukhus, som
gjort en sammanstallning utifran ett mote med "International

Expert Panel” om behandling av dldre med avancerad icke
smacellig lungcancer som holls for cirka fyra ar sedan.

OIdrandet i populationen i vést-
Avarlden har blivit ett vixande
halsoproblem. P& grund av den
Okade livslangden i utvecklingslanderna
har proportionen &ldre i dessa lander
okat. | Japan pa 70-talet var till exempel
7,9 procent av befolkningen 65 ar eller
aldre. En siffra som har okat till 17,3
procent i bérjan av ar 2000 och som be-
raknas oka till 29,6 procent ar 2030~
Cirka 60 procent av all cancer och tva
tredjedelar av dodsfallen drabbar perso-
ner som ar dldre &n 65 ar>.

Mer &n hélften av alla patienter med
lungcancer &r aldre &n 65 ar och 30 pro-
cent &r &ldre &n 70 &re. Aldersgréansen for
att bli kallad gammal &r inte helt fast-
stalld men man brukar sétta en grans
vid 70 ar. Det laga antalet studier ge-
nomforda med &ldre patienter med lung-
cancer och det generellt laga antalet ald-
re deltagare i studier har lett till att det
finns méanga obesvarade fragor kring
aldre och lungcancer®. De flesta data
kommer fran retrospektiva studier.

HAR AVEN ANDRA SJUKDOMAR

Aldre patienter tolererar cellgifter simre
an yngre pa grund av férsamrad organ-
funktion och komorbiditet. Nedsatt le-
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ver-, njur- och benmérgsfunktion har en
negativ inverkan pa toxicitet, speciellt av
cisplatin. Generellt har ldre patienter
dubbelt sé manga andra sjukdomar som
den yngre populationen, vilket bor tas
med i berdkningen nar man behandlar
aldre med cellgifters.

Manga studier (eller retrospektiva
oversiktsartiklar) har visat att alder inte
ar en negativ prognostiskt faktor nér det
géller 6verlevnad vid icke smacellig
lungcancer®. Den storsta studien analy-
serade prognostisk betydelse av 77 vari-
abler, inklusive alder, fér 5 000 patienter
med icke operabel icke smacellig lung-
cancer. Alder hade ingen péverkan péa
Overlevnad. Den viktigaste prognostiska
faktorn var i stéllet performance status
(PS), tumdrutbredning, tuméromfatt-
ning och viktnedgang de sista sex ma-
naderna. Trots dessa observationer har
man Overvagt att anvénda kronologisk
alder som en absolut eller relativ kontra-
indikation vid behandling av patienter
med icke smacellig lungcancer.

Earle och medarbetare studerade
6 308 patienter, dldre an 65 ar med di-
agnosen icke smacellig lungcancer sta-
dium IV och noterade att endast 21,5
procent av patienterna hade fatt cell-
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giftsbehandling ndgon gdng under sjuk-
domstiden®.

De senaste dren, sedan pavisande av
den positiva effekten av cellgifter hos
dldre’ och anvindningen av bittre tole-
rerade likemedel, har den nihilistiska
attityden vid behandling av dldre patien-
ter med lungcancer minskat.

citet (HR 0,61; 95 procent CI, 0,38—
0,98; P=0,04). Forfattarna sammanfattar
med att adjuvant cellgiftsbehandling
inte bor undanhdllas zldre patienter(13).
Diremot kan studier som ir genomforda
pa yngre patienter inte appliceras rakt av
pa dldre patienter. I sjdlva verket tdl ld-
re cellgifter simre pd grund av komor-

” Mer dn béilften av alla patienter

med lungcancer ér éldre én 65 ar och

30 procent dr éldre dn 70 ar.”

ADJUVANT CELLGIFTSBEHANDLING

En nyligen publicerad metaanalys, LACE
(lung adjuvant cisplatin evaluation), har
utvirderat fem randomiserade fas III-
studier med sammanlagt 4 584 patien-
ter som fick cisplatinbaserad kombina-
tionsbehandling. I analysen fastslogs att
cisplatinbaserad adjuvant cellgiftsbe-
handling dr standard vid stadium II—
IIIA vid radikalkirurgi'®. Uppdaterade
riktliner frdn Cancer care Ontario och
American society of clinical oncology
(ASCO) bekriftar detta'.

Inga specifika prospektiva data ir till-
gingliga nir det giller adjuvant cellgifts-
behandling hos ildre. En matchande
analys gillande effekten av cisplatinbase-
rad adjuvant cellgiftsbehandling vid ra-
dikalopererade patienter hos tre dlders-
grupper visade ingen signifikant éverlev-
nadsskillnad (yngre in 65 4r HR 0,82;
65—69 ar HR 1,01; dldre 4n 70 4r HR
0,90). De ildre patienterna fick firre an-
tal cellgiftskurer och toxicitetsfrekvensen
var lika i de olika dldersgrupperna'?.

Nyligen har en retrospektiv genom-
gdng av patienter ildre dn 65 4r som be-
handlats med adjuvant cellgiftsbehand-
ling i JBR10-studien publicerats. Pa-
tienter med stadium Ib—II, som genom-
gick radikalkirurgi, inkluderades posto-
perativt till observation eller cisplatin
plus vinorelbin fyra kurer. Totalt 155
dldre patienter inkluderades (78 i obser-
vationsgruppen och 77 i cellgiftsgrup-
pen).

Trots att de dldre patienterna fick lig-
re cellgiftsdoser in de yngre hade de for-
bittrad dverlevnad och acceptabel toxi-
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biditet och nedsatt organfunktion och
efter operation foreligger hog risk for
cellgiftsrelaterad toxicitet.
ANITA-02-studien (adjuvant navel-
bine international trialist association) —
adjuvant cellgiftsbehandling med endast
vinorelbin hos patienter som inte kunde
behandlas med cisplatinbaserad kombi-
nationsbehandling — kommer férhopp-
ningsvis att visa intressanta data trots
att studien avslutades tidigare dn berik-
nat pd grund av lingsam rekrytering.
Randomiserade studier med neo-adju-
vant kemoterapi designad for ildre har
aldrig genomforts tidigare och i dagsld-
get finns inga planer pd att genomfora
sddana studier heller. Diremot finns det
en del pidgdende neo-adjuvanta studier
for hela populationen. Neo-adjuvant ir
intressantare och limpligare in adjuvant
behandling for dldre patienter, pd grund
av biverknings- och toxicitetsprofilen.

SINGELTERAPI SOM STANDARD
De flesta patienter med lungcancer har
avancerad sjukdom vid diagnos. Dirfor
dr cellgift det forsta behandlingsalterna-
tivet. En singelterapi med tredje genera-
tionens cytostatika ir dirfor ett standar-
daltarnativ vid behandling av dldre pa-
tienter med avancerad icke smadcellig
lungcancer. Denna rekommendation
kommer fran fyra fas III-scudier™"™'%"
frdn senaste uppdaterade ASCO-riktlin-
jerna' och frin expertgruppen Interna-
tional consensus on elderly patients”.
Cellgiftsbehandling med endast ett
likemedel (vinorelbin, gemcitabin, pak-
litaxel, docetaxel) var det forsta som an-

vindes vid behandling av ildre med icke
smdcellig lungcancer. I fas II-studier hos
dldre med avancerad icke smacellig lung-
cancer har responsen pa cellgiftsbehand-
ling varierat mellan 5 och 39 procent
med mediandverlevnad mellan 5 och 10
mdnader?*??*#* Toxicitetsprofilen i
studierna var milda med 18g frekvens av
hematologiska och icke-hematologiska
biverkningar.

I en randomiserad fas I1I-studie frdn
Tralien, ELVIS (the elderly lung cancer
vinorelbine italian study), visades for for-
sta gdngen nyttan av cellgiftsbehandling
hos idldre patienter med avancerad icke
smdcellig lungcancer®. Patienter dldre dn
70 dr randomiserades antingen till all-
min palliation eller vinorelbin 30 mg/
kvadratmeter dag 1 och 8 var tredje
vecka, hogst sex kurer. Primir endpoint
i studien var livskvalitet.

Nir 161 patienter analyserades visade
det sig att patienter i vinorelbingruppen
hade signifikant lingre Gverlevnad (28
jimfore med 21 veckor; log-rank test
P=0,03), bittre 6verlevnad vid sex ma-
nader (55 procent mot 41 procent) och
vid ett ar (32 procent mot 14 procent)
jamfort med de som inte fick cellgifts-
behandling. Som vintat hade patienter-
na i vinorelbingruppen mer illamdende
och krikningar, forstoppningar, perifer
neuropati och hdravfall. Dock hade pa-
tienter i vinorelbingruppen bittre kog-
nitiva, sociala och fysiska funktioner
samt mindre trotthet, smirta, andfadd-
het och hosta jimfort med kontrollgrup-
pen. Senare visade studier med peroralt
vinorelbin hos #ldre acceptabel toxicitet
och jimforbar éverlevnad®?.

Gemcitabin ir en av de mest anvinda
likemedlen vid behandling av icke sma-
cellig lungcancer. Fore anvindandet av
gemcitabin i fas II-studier visade retro-
spektiva data lovande tolerabilitet och ak-
tivitet och ingen skillnad i resultat mel-
lan dldre och yngre patienter 57-59 &r
gamla. I ndgra fas II-studier pd ildre pa-
tienter (70 ars 4lder) med avancerad icke
smicellig lungcancer visade gemcitabin
en respons mellan 18 och 38 procent och
medianéverlevnad var mellan 6,8 och 9

2829303132 - Gemcitabin var tolera-

manade
bel. Endast tvi av studierna visade grad
3-4 grad hematologisk toxicitet.

I en genomgéng av tvd fas II-studier
med paklitaxel 210 mg/kvadratmeter

var tredje vecka jimfordes skillnaden i



Diagnos: AVANCERAD PANKREASCANCER

o 1,2
Ettarsoverlevnad med Tarceva plus gemcitabin: 23,8 yA

of 1,2
Ettarsoverlevnad med enbart gemcitabin: 19,4 A

SVART PA VITT.
DEN HAR PATIENTEN KAN LEVA LANGRE MED TARCEVA.

Tarceva ar ett framsteg inom forstahandsbehandling av med 19,4 % med placebo plus gemcitabin."?
pankreascancer. Den patient som fatt diagnosen avan- Forskriv Tarceva och ge patienter med diagnosen
cerad pankreascancer kan leva langre med Tarceva. avancerad pankreascancer chansen att leva ldngre.

Tarceva ar det forsta lakemedlet som i kliniska

studier visat en forbattrad 6verlevnad jamfort med ameraRin 23.8%
enbart gemcitabin i den har patientgruppen. Placebo + p=0,023*
gemcitabin

Kliniska studier visade att ettarsoverlevnaden

med Tarceva plus gemcitabin var 23,8 %, jamfort 0% 5% 10% 15% 20% 25%
Overlevnad efter 1 ar

1. Tarceva® (Erlotinib) produktresume, F. Hoffmann-La Roche Ltd. 2. Data on file, OSI Pharmaceuticals, Inc. 3. Malcolm Moore et al. JCO 25:1960-66 (2007).

Tarceva® (Erlotinib) EGFR-tyrosinkinashammare LO1XEO3 (Rx, F).

Produktresumé uppdaterad 18 januari 2008. Indikationer: Icke-smadcellig lungcancer: Tarceva ar indicerat for behandling

av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som har sviktat pa minst en tidigare

kemoterapibehandling. Nar Tarceva forskrivs bor hansyn tas till faktorer som ar forknippade med forlangd 6verlevnad.

Nagon 6verlevnadsfordel eller andra kliniskt relevanta effekter av behandlingen har inte pavisats hos patienter med ®
EGFR-negativa tumorer. Pankreascancer: Tarceva i kombination med gemcitabin ar indicerat for behandling av

patienter med metastaserad pankreascancer. Nar Tarceva forskrivs bor hansyn tas till faktorer som ar forknippade . .

med forlangd éverlevnad. Beakta risken fér dehydrering vid langvariga diarréer och krakningar. Samtidig annan er | otin.i b
medicinering och fortsatt rokning kan paverka upptaget och metabolismen av Tarceva. Patienter som plotsligt utveck-

lar lungsymtom sasom andnéd, hosta och feber, ska behandling med Tarceva avbrytas under diagnostisk utredning.

For forpackningar och priser samt ovrig information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 12 00.

Roche AB: 08-726 12 00. For likare med medicinska fragor: 020-76 24 32. www.tarceva.se
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resultat mellan patienter yngre dn 70 ar
och patienter ildre in 70 4r med icke
smdcellig lungcancer. Studien visade
ingen skillnad i respons och 6verlevnad
mellan de tvd dldersgrupperna. Diremot
forekom mer toxicitet och neutropenier
hos de dldre patienterna (89,3 jaimfort
med 73,9 procent)”. I ett forsok att
minska pa toxiciteten har paklitaxel an-
vints i tre fas II-studier med en total re-
spons (OR) pd 3 till 23 procent, media-
néverlevnad mellan 6,8 och 10,3 ména-
der och en acceptabel tolerabilitet*>°.

Nir det giller docetaxel, har en fas I-
studie med veckovis docetaxel 30 mg/
kvadratmeter visat hog andel av ben-
mirgstoxicitet (myelosuppression) hos
dldre patienter med avancerad icke sma-
cellig lungcancer, medan ingen hemato-
logisk toxicitet visades hos de patienter
som startade behandlingen med 25 mg/
kvadratmeter”. En partiell respons (PR)
med 20 procent visades. I en annan fas
II-studie visade sig docetaxel 36 mg/
kvadratmeter veckovis vara vil tolererad
med endast 8 procent av patienterna som
visade grad 3-leukopeni och ingen grad
4-benmirgstoxicitet™.

Objektiv respons noterades hos 18 pro-
cent av patienterna, mediandverlevnaden
var fem manader och ettdrsoverlevnaden
var 27 procent. En fas II-studie med tvd
olika behandlingar med docetaxel (vecko-
vis eller var tredje vecka) hos ildre eller
hos patienter med nedsatt allmintillstind
(PS 2) bekriftade likvirdig effekt men
ldgre hematologisk toxicitet for veckovis
schema (30 mg/kvadratmeter)”.

ITALIENSKA STUDIER

Den mest studerade icke cisplatinbase-
rade kombinationen var gemcitabin plus
vinorelbin. I fas II-studier hos #ldre pa-
tienter eller patienter med délig PS har
responsen varit mellan 18 och 65 pro-
cent, mediandverlevnad mellan 7 och 10
madnader och ett drs 6verlevnad mellan
31 och 37 procent® 64666,

‘Tvd fas I1I-studier med kombinations-
behandling har genomforts i Italien.
Den forsta av Frasci och medarbetare®.
I studien jimfordes gemcitabin plus
vinorelbin med endast vinorelbin. Pa-
tienterna fick vinorelbin 30 mg/kvadrat-
meter dag 1 och 8 var tredje vecka an-
tingen som singelbehandling eller i
kombination med gemcitabin 1 200 mg/
kvadratmeter dag 1 och 8.

64 onkologi i sverige nr 6— 08

Trots att studien var designad for 240
patienter, 120 patienter i varje grupp, vi-
sade en interimsanalys av de forsta 120
patienterna en signifikant nytta i kombi-
nationsbehandling. Medianéverlevnaden
var 7 mdnader i kombinationsgruppen
jamfort med bara 4,5 ménader i endast
vinorelbingruppen; ett ars éverlevnaden
var 30 respektive 13 procent. Trots att
kombinationsbehandlingen ledde till sig-
nifikant mer toxicitet, hade patienterna
en klar f6rdréjning till forsimrad livs-
kvalitet. P4 grund av den bittre 6verlev-
naden i kombinationsgruppen avbrots
studien efter interimanalysen.

I en annan storre italiensk studie jim-
fordes vinorelbin 25 mg/kvadratmeter
plus gemcitabin 1 000 mg/kvadratmeter
med antingen vinorelbin 30 mg/kva-
dratmeter eller gemcitabin 1 200 mg/
kvadratmeter". Cytostatika gavs dag 1
och 8, higst sex kurer var tredje vecka.
I studien inkluderades sammanlagt 698
patienter, 275 av dem (39 procent) var 75
ar gamla.

tienter i kombinationsgruppen hade sig-
nifikant lingre 6verlevnad och accepta-
bel toxicitet. Mediandverlevnaden var
5,1,6,4,9,2, och 9,7 manader for respek-
tive gemcitabin, paklitaxel, gemcitabin
plus paklitaxel och gemcitabin plus
vinorelbin.

PLATINUMBASERAD TERAPI
Platinumbaserad cytostatikabehandling
ir rekommenderad vid avancerad icke
smadcellig lungcancer. Behandlingen ger
bittre livskvalitet och symtomkon-
troll(43,44,45). Diremot finns hittills
inga fas III-studier som visat nyttan av
plantinumbaserad kombinationsbehand-
ling hos #ldre patienter. Cisplatin ir for-
knippad med signifikant kad hemato-
logisk och icke hematologisk toxicitet
(nefro-, horsel- och neurotoxicitet). Ald-
re patienter har forsimrad kreatinin
clearance, har andra sjukdomar och ned-
satt PS.

En retrospektiv analys av cisplatinba-
serad cellgiftsbehandling vid icke smé-

"Manga studier har visat att alder inte

dr en negativ prognostiskt faktor nér det

géiller dverlevnad vid icke smadcellig lung-

»
cancer-.

I kombinationsgruppen noterades en
litt kad toxicitet, trombocytopeni och
levertoxicitet jimfért med vinorelbin-
gruppen, och mer neutropeni, kriknin-
gar, trotehet, hjirctoxicitet och forstopp-
ning jimfort med gemcitabingruppen.
Olyckligtvis fanns ingen signifikant
skillnad i 6verlevnad mellan dessa tre
grupper: mediandverlevnad var 36, 28
och 30 veckor och ett drs dverlevnad var
38, 28 och 30 procent for respektive
vinorelbin, gemcitabin och kombinatio-
nen vinorelbin plus gemcitabin. Ingen
skillnad i livskvalitet bland de tre grup-
perna.

I en annan fas I1I-studie inkluderades
dldre patienter, dven en del yngre, till
antingen gemcitabin plus paklitaxel eller
vinorelbin eller singelbehandling med
endast gemcitabin eller paklitaxel®. Pa-

cellig lungcancer visade en signifikant
okad mortalitet med stigande dlder 30
dagar efter cellgiftsstart (0,5, 3,3, 3,2,
7,1 och 12,5 procent for patienter i res-
pektive dlder yngre dn 54 &r, 55-59 Ar,
60—64 &r, 65— 69 ir och ildre dn 70 ir
(P=0,001)*. .

Nefrotoxicitet har studerats i flera
studier med cisplatin hos dldre. I endast
en studie har man visat 6kad nefrotoxi-
citet”. De 6vriga studierna har visat ac-
ceptabel njurfunktionsférsimring utan
korrelation till dldern®.

Dessa resultat bekriftar att det gér
att behandla dldre patienter med cispla-
tin men detta bor ske i prospektiva stu-
dier som ir sirskilt designade for dldre
patienter. Rekommendationer att be-
handla zldre med avancerad icke smécel-
lig lungcancer med platinumbaserad
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e Hanterhara och icke kumulativa biverkningar

e Enbart Campto 4r rekommenderat tillsammans med bevacizumah
i forsta linjens behandling och cetuximab i andra linjens behandling
av metastaserande
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“Aldre patienter tolererar cellgifter

sdmre dn yngre pa grund ay forsdmrad

organfunktion och komorbiditet.”

kombinationsbehandling kommer frin
analyser av subgrupper fran retrospek-
tiva studier® "2, Dessa analyser visar
likvirdiga resultat hos ildre som be-
handlats med platinumbaserad cellgifts-
behandling jamfore med yngre patienter
nir det giller respons och total 6verlev-
nad, dven nir det giller toxicitet. Det
bor poingteras att antalet dldre i studi-
erna var cirka 20 procent av hela studie-
populationen.

Jimfore med cisplatin har karbopla-
tin lagre andel toxicitet nir det giller
illaméende, nefrotoxicitet och neurotox-
icitet. Karboplatin ir ett bra alternativ
till cisplatin dtminstone hos dldre pa-
tienter. Analys av studierna 509 och
930881 fran Southwest oncology group
stodjer tolerabilitet av karboplatin jim-
fort med cisplatin, dtminstone vid dosen
100 mg/kvadratmeter; 46 procent av de
dldre patienterna som fick cisplatin och
vinorelbin avbrét behandlingen pé
grund av uttalad toxicitet, som var sig-
nifikant jimfort med andelen yngre som
avbrét behandlingen av samma skil.
Diremot avbrot endast 16 procent be-
handlingen i karboplatin plus paklitax-
elgruppen péd grund av toxicitet, oavsett
alder.

En studie frin the Cancer and Leuke-
mia Group B har visat fordel med att
kombinera karboplatin med paklitaxel
jimfort med endast paklitaxel till pa-
tienter med avancerad icke smdcellig
lungcancer. En analys av studien visade
bittre dverlevnad hos ildre som fick
kombinationsbehandling (8 jimfort med
8,5 ménader), trots att skillnaden inte
var signifikant pd grund av att or fa ild-
re patienter var inkluderade i studien.

Det behévs randomiserade fas I1I-stu-
dier med platinumbaserad kombina-
tionsbehandling med tillrickligt manga
dldre patienter for att kartligga effekt
och tolerabilitet.

PERORALA HAMMARE

Gefinitib och erlotinib ir perorala him-
mare av epidermal growth factor recep-
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tor (EGFR). Lig toxicitet och klinisk ef-
fektivitet har rapporterats for gefinitib
hos idldre patienter med avancerad icke
smdcellig lungcancer som tidigare be-
handlats med cellgifter*>>*"".

I en fas II-studie har effekt och tole-
rabilitet av gefinitib i kombination med
antingen gemcitabin eller vinorelbin stu-
derats™®. Trots kombinationen var gem-
citabin plus gefinitib siker, vinorelbin-
gruppen stingdes fore slutinklusionen
pd grund av biverkningar; 72 procent
grad 3—4 neutropeni, 12 procent grad
3—4 diarre och tre dodsfall intriffade pd
grund av toxicitet”. Effekten av behand-
lingen var inte s imponerande.

Nyligen visade etlotinib bittre éver-
levnad jimfort med placebo i en fas III-
studie hos patienter med avancerad icke
smdcellig lungcancer, givet som forsta
eller andra linjens cytostatikabehand-
ling®. I en fas II-studie gavs erlotinib
150 mg/dag till patienter dldre dn 70 &r;
sex patienter (13,3 procent) hade partiell
respons och 22 patienter (48,8 procent)
hade stabil sjukdom. Biverkningarna var
av mild karakeir trots att alla sex patien-
terna utvecklade hudreaktioner®.

Generellt finns det vildigt lite data
om kemoterapi hos patienter ildre dn 80
ar med icke smdcellig lungcancer, som ir
en snabbt vixande &ldersgrupp. En retro-
spektiv journalgenomgdng av 111 patien-
ter dldre @n 80 dr med olika stadier av
icke smicellig lungcancer visade att de
flesta fick antitumérbehandling, men en-
dast en tredjedel av dem fick behandling
enligt rekommenderade riktlinjer®.

I en aldersspecifik subanalys frin
ECOG 1594-studien inkluderades 1 139
patienter med avancerad icke smécellig
lungcancer som behandlades med en
platinumbaserad kombination, var en-
dast nio patienter dldre in 80 &r. De nio
patienterna klarade sig simre, jaimfort
med patienter i dldrarna 70-79 &r, nidr
det giller tid till progress och overlev-
nad®.

En sammanstillning av resultat frdn
tvé studier har givit ytterligare informa-

tion om patienter dldre dn 80 dr med
lungcancer®. I ena studien jimfordes
veckovis docetaxel med docetaxel var
tredje vecka. I studien inkluderades 26
patienter dldre dn 80 &r.

I den andra studien testades sekven-
tiell vinorelbin och docetaxel. I studien
inkluderades 23 patienter ildre dn 80 r.
Tolerabiliteten var lika mellan 4lders-
grupperna 70—79 och idldre dn 80 &r.
Overlevnaden hos patienter med PS 0—1
var kortare i dldregruppen jimfort med
70-79 ar gamla (7 jamfért med 11 ma-
nader). For patienter med PS 2 var Gver-
levnaden dilig bdda grupperna (4 jim-
fort med 5 manader).

Baserat pi tillgingliga data bor kli-
niker vara forsiktiga med att inte appli-
cera existerande studieresultat pd denna
aldersgrupp. Det behovs klara rekom-
mendationer och mera studier pd alders-
gruppen dldre dn 80 dr. Det dr intressant
att genomfora studier med malriktade
terapier och mindre toxiska perorala
singelterapier pd denna dldersgrupp.

SAMMANFATTNING

Vi kommer att mota atskilliga utma-
ningar nir det giller behandling av ild-
re med lungcancer. Storsta problemet dr
att korrelera ritt behandling cill réce al-
dersgrupp. Varje patient bor ha en full-
stindig beddmning av den fysiska funk-
tionen vid behandlingsstart. En del pa-
tienter kommer att ha nytta av singelte-
rapi och en del av platinumbaserad kom-
binationsbehandling. Mélriktad terapi
verkar vara ett bra alternativ till ildre
med ndgot nedsatt allmintillstdnd. Det
ir endast genom stora prospektiva ran-
domiserade studier som tillimpats pa
dldre som vi kan fa svar pd véra frige-
stillningar.

Artikeln idr baserad pd en samman-
fattning av ett mote med “International
expert panel” om behandling av dldre
med avancerad icke smacellig lungcancer
som holls for cirka fyra &r sedan.
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PSA-testet har lett till att prostatacancer upptackts i ett mycket tidigt stadium
hos yngre man. Dessa man dr oftast helt symtomfria medan botande behand-
ling i form av kirurgi och strdlning kan leda till livskvalitetssankande biverk-
ningar i form av inkontinens och impotens. Med robotassisterad laparoskopisk
radikal prostatektomi (RALP) far operatéren en dverlagsen operationsprecision
och forhoppningen ar att metoden ska leda till farre biverkningar och snabbare
aterstallning efter operation. Overlakare Ali Khatami, Urologen, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, beskriver den nya tekniken och dess potentiella
fordelar i jamforelse med traditionell 6ppen kirurgi.
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Bild 3. Trocarer ar placerade i buk-
vaggen. Pa dessa kopplas robotarmar.

PROSTATACANCER

Robotassisterad
titthalskirurgi okar precisionen

For cirka fem &r sedan fick jag i samband
med EAU-métet (European association
of urology) information om en “opera-
tionsrobot”. Denna skulle kunna férstora
operationsfiltet cirka tolv ginger, for-
bittra precisionen och rirelseomfanget i
urologens hinder 3—5 ganger och helt ta
bort normalt férekommande tremor.
Dessutom skulle den kunna skapa férut-
sdttningar att i princip kunna operera i
ett blodfritt operationsfilt. Jag blev ut-
omordentligt intresserad samtidigt som
jag var mycket skeptisk infor sannings-
halten i pastdendet. Det fick mig att for-
djupa mig i dmnet for att utvirdera san-
ningshalten.

I dag, efter att ha arbetat intensivt
med frigan i fyra dr, kan jag utan tvekan
siga att pdstdendet ir sant. Robotkirur-
gi erbjuder samtliga ovanstdende fordelar
plus ndgra till. Samtidige vill jag poidng-
tera att trots att hundratusentals robot-
assisterade laparoskopiska radikala pro-
statektomier (RALP) har utforts med
denna teknik saknas prospektiva rando-
miserade studier som jimfor de funktio-
nella resultaten efter operation mellan
RALP och traditionell dppen radikal
retropubisk prostatektomi (RRP).

EXPLOSIONSARTAD UTVECKLING

Grundprojektet till virldens mest anvin-
da operationsrobot Da Vinci utvecklades
frin borjan av amerikanska forsvaret.
Tanken var att kunna placera en robot i

forsta eller andra forsvarslinjen i hindel-
se av krig och pd det viss kunna ha till-
géng till kvalificerade kirurger s nira
skadeplatsen som mdjligt samtidigt som
telekommunikation méjliggjorde att
specialister inte behovde vara nira sjilva
krigszonen.

S& smaningom limnade projekten det
amerikanska forsvaret och robotsystemet
vidareutvecklades och lanserades f6r den
civila marknaden. 2001 genomforde Ma-
rescaux och hans team en cholecystek-
tomi pé en patient i Strasbourg medan
kirurgen som genomférde ingreppet be-
fann sig i New York'.

Validering av Da Vinci-systemet bor-
jade inom thoraxkirurgi*® for att direfter
spridas till bland annat urologin. Menon
och medarbetare fran Henry Ford Hos-
pital, Detroit, USA, rapporterade resul-
tat frin 50 RALP och 48 laparaskopiska
prostatektomier®. Urologer i USA tog till
sig metoden mycket snabbt, antalet
RALP steg explosionsartat, frin cirka
2 600 operationer 2003 till 16 500 un-
der 2005. Antalet DaVinci-system i USA
har stigit fran tvd 1999 till Gver 450 sys-
tem 2007.

I Sverige genomfordes den forsta ro-
botassisterade radikala prostatektomin
av professor Peter Wiklund 2002. I dag
finns det tolv Da Vinci-system i Sverige
och ytterligare sjukhus planerar att in-
forskaffa systemet.
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Ett inkopspris pd 15 miljoner kronor,
ett serviceavtal pd cirka 1 miljon per ar
och en engdngskostnad pé cirka 8 000—
12 000 kronor per operation har varit
bland de frimsta orsakerna till en av-
vaktande attityd frdn ménga sjukhus i
Sverige och Europa.

P4 Sahlgrenska utférdes en mini-
HTA (health technology assessment)
som utvdrderade RALP i jimforelse med
traditionell 6ppen radikal prostatekto-
mi. I HTA-metoden ingdr bland annat
en systematisk litteraturgenomgdng av
allt publicerat material om metoden.

Vi kunde inte hitta "level 1 evidens”,
det vill siga prospektivt randomiserade

studier, som jimforde dessa tvd metoder  Bild 1. Robotkonsol (master). Urologen far sin 3D-bild genom att titta i konsolen. Robotarmarna
styrs med hjalp av tva handtag (detaljbilden).

nir det giller cancerkontroll, risk for
postoperativ inkontinens och impotens.
Men det fanns flera observations- och

case-controlstudier som visade resultat
minst i nivd med eller bittre dn de kli-
niker som har hég volym av traditionell
dppen kirurgi™®”.

Sammanfattningsvis tyder dessa stu-
dier p& mindre peroperativ blédning och
minskade behov av blodtransfusion samt
mdjligen kortare postoperativ rehabilite-
ring vid RALP.

Samtliga patienter som genomgir
RALP pa Sahlgrenska foljs upp i ett
standardiserat och mycket noggrant pre-
, per- och postoperativ uppféljningspro-
gram som registrerar komplikationer,
vérdtid, behov och i férekommande fall
lingd av sjukskrivning efter operationen.
Patienterna fyller dessutom i ett utforlige
validerat livskvalitetsformulir fore och  Bild 2. Robotkroppen (slave), med en robotarm i detalj.
vid ett par tillfdllen efter operation.

BESKRIVNING AV TEKNIKEN
Robotsystemet, som ir ett sd kallat “sla-
ve-master”-system, bestdr i princip av
tvd huvuddelar som kommunicerar med
varandra via ett kommunikationscenter:
Dels en robotmaster, en operationskon-
sol (bild 1) dir operatdren styr robotar-
marna (bild 2) med hjilp av speciella
handkontroller. Dels sjdlva robotkrop-
pen, som har tre eller fyra armar.
Operationen borjar med att skapa ac-
cess till bukhdlan via en titthdllsport
och fylla pd med koldioxidgas, som vid
andra typer av laparoskopiska operatio-
ner. Direfter placeras 5—0 trocarer, eller
portar, genom bukviggen (bild 3, se sid
73). Dessa 4r mellan fem och tolv mil-
limeter i innerdiameter vardera. Bild 4. Endoscope, tvd videokameror synkroniseras till att skapa en 3D-bild i konsolen.
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Bild 5. Robotarmar "dockas”, armarna ar kopplade till portarna.

Robotens "6ga” bestdr av tvd kameror
(bild 4), som mojliggor for urologen att
fa en tredimensionell bild av operations-
omradet i konsolen. Det ir en av de vik-
tiga fordelarna som robotassisterad tek-
nik har gentemot traditionell laparas-
kopi, ddr bilddtergivningen enbart ir
tvidimensionell.

Efter portinliggning “dockas” robo-
ten, det vill sdga att robotens armar kopp-
las till portarna (bild 5). Via dessa portar
fors sedan olika robotinstrument in i pa-
tienten, som nélforare, sax, gripting, etc
(bild 6). Dessa miniatyrinstrument (bild
7) styrs sedan, som tidigare beskrivits, av

urologens hinder vid konsolen. Kirurgens

handrdrelser kan hir filtreras och reduce-
ras till olika grad, det vill sidga plotsliga
skakningar tas bort, eller om kirurgen

exempelvis ror sin hand tre centimeter
vid konsolen ror sig robotinstrumentet
endast en centimeter.

Detta medfér forutom stabilare in-
strument och tremorfrihet ocksd en mar-
kant 6kad precision, vilket dr nodvin-
digt d& kameran forstorar upp bilden
cirka tolv gdnger. Robotarmarna har
dessutom en storre rorelsefrihet pd grund
av ”"dubbla handleder” (endowrist) dn
vad en minskohand skulle kunna uppnd
utan robotassistans. (bild 6).

Tack vare de exakta dissektionsmoj-
ligheter som skapas genom méjligheten
till 3D-bild, bortfiltreringen av mini-
mala skakningar och méjligheten till re-
ducering av urologens handrorelser, i
kombination med det intraabdominella
gastrycket som minskar den vendsa

blédningen, skapas ett relativt blodfritt
operationsfilt.

Sjilva operationen kan beskrivas i fol-
jande 10 forenklade steg:

1) Prostatas grinslinje mot urinro-
ret/slutmuskeln, bickenbotten-
muskulaturen och urinbldsan
identifieras,
prostata dissekeras fri fran urin-
blasan,
sidesledare och sidesblasorna
dissekeras loss frin omgivande
vivnad,
nerver och kirl som ir avgorande
for bibehillen erektionsformaga
postoperativt fridissekeras fran
prostata,
grinsen mellan prostata och urin-
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Bild 6. Endowvrist, ett robotinstrument med éverldgsen rorelsefrihet i jamforelse med manniskans hand.

Bild 7. Robotens miniatyrinstrument mojliggor battre precisionen vid operationen, en robotsax i jamforelse
med en sax som anvands vid Oppen kirurgi.

roret/slutmuskeln (ansvarar for
bibehéllen kontinens efter opera-
tion) identifieras och prostata fri-
dissekeras fran denna struktur,

6) prostata frias fran det sista av den
omgivande vivnaden och place-
ras i en sirskild plastpase i vin-
tan pa att senare tas ut,

7) en vattentit anastomos sys mel-
lan urinbldsan och urinréret och
titheten kontrolleras genom att
urinblasan fylls med 200 ml kok-
salt,

8) kontroll av operationsfilt for
eventuellt mindre blédningar
som enkelt kan atgirdas,

9) prostata tas ut genom halet i hu-
den fran en av portarna,

10) hélen i huden efter operations-
portarna forsluts.

72 onkologi i sverige nr 6— 08

DISKUSSION

Sedan introduktionen av PSA-prov har
antalet min med nyuppticke, tidig pro-
statacancer okat i vistvirlden. I Sverige
diagnostiseras cirka 10 000 nya patien-
ter per dr och cirka 2 500 min avlider i
sjukdomen per &r. Majoriteten av min
med PSA-upptickt prostatacancer ir
asymptomatiska utan ndgra vattenkast-
ningsbesvir eller potensproblem. Dessa
miin stdr i dag infor valet av kurativ be-
handling eller aktiv monitorering. Olika
studier har visat att cirka 60—70 procent
av dessa min kommer att, direke eller
ndgon gang under uppfdljningen, vilja
kurativ behandling®.

Det dr av stor vikt att dessa patienter
erbjuds en kurativ dtgird som forsimrar
deras livskvalitet s lite som mojligt.
Den forsta prioriteringen som dessa min

har ir att bli av med sin cancer. Att upp-
nd radikalitet vid operation, det vill siga
ett optimalt onkologiskt resultat, dr ddr-
for den absolut viktigaste faktor som ska
utvirderas vid inférande av ny teknik.

Inkontinens dr en relativt sillsynt
men forekommande biverkning vid 6p-
pen RRP. Trots att kvalitetsdata fran
stora center i Sverige och internationellt
visar att denna komplikation ir relativt
ovanlig forekommer svdr inkontinens
hos 1-3 procent av de patienter som ge-
nomgdr traditionell 6ppen RRP.

Att forlora potensen efter operation
upplever mdnga av dessa patienter som
mycket frustrerande. En man i Sverige
med preoperativt god erektionsférméiga
har i dag cirka 30 procent risk att forlora
sin spontana erektionsformiga efter en
nervsparande traditionell 6ppen RRP.
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”Robotassisterad laparoskopisk prostatektomi

ar inte svaret pa prostatacancerns gata. Dock ar
det forhoppningsvis ett steg framat i kampen mot
prostatacancerns konsekvenser.”

Den viktigaste dtgirden for att opti-
mera omhindertagande av patienter som
ir kandidater for kurativ syftande be-
handling ir enligt min mening att skapa
center i Sverige dir urologer och uroon-
kologer tillsammans kan erbjuda varje
unik patient en individuell och "up to
date” behandlingsplan som ir baserad pa
tumoregenskaper, patientens forutsite-
ningar och énskemdl. Behandlingen
skall vara baserad pd vetenskap och be-
provad erfarenhet. Dessa center skulle
fora vetenskapen framdt och systematisk
analysera den sé kallade beprovade erfa-
renheten.

Robotassisterad laparoskopisk prosta-
tektomi dr inte svaret pd prostatacan-
cerns gata. Dock idr det forhoppningsvis
ett steg framdt i kampen mot prostata-
cancerns konsekvenser. Trots frinvaro av
prospektiva randomiserade studier finns
det ingenting i de publicerade veten-
skapliga artiklar som indikerar att
RALP pd ndgot sict dr underligsen den
traditionella operationsmetoden, utom
mojligen kostnadsmissigt. Tvdrtom, de
flesta observations- och case-controlstu-
dier som finns tyder pé resultat vad gil-
ler postoperativ cancerkontroll, konti-
nens och potens som dr minst lika bra
eller bittre dn vid en traditionell 5ppen
RRP**7. Dessutom verkar patienter som
genomgdr RALP enligt flera studier ha

mindre peroperativ blodning, minskade
behov av blodtransfusion och en snab-
bare mobilisering efter operation dn efter
RRP.

En pdgdende prospektivt jimforande
studie mellan RALP och RRP i Sverige
(LAPPRO), dir bland annat Karolinska
och Sahlgrenska inkluderar samtliga pa-
tienter som genomgdr prostatektomi,
oavsett om robotassisterad eller 6ppen
teknik anvidnds, kommer forhoppnings-
vis att ge bittre vetenskapligt underlag
for utvirdering av RALP.
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“Beslutsamhet kraver mycket energi. Det krdvs mod att vaga saga

Vi gor inte det basta vi kan, vi maste géra mer.’..

Maureen Bisognano, vice vd, Institute of Healthcare Improvement, USA




SA KAN GODA IDEER
INOM VARDEN
BLI VERKLIGHET

Det ar inte goda idéer som saknas kring forbattringar inom
sjukvarden - utan effektiva metoder som gor att de kan bli
verklighet. Professor Donald Berwick ar en av varldens fram-
sta nytankare for att forbattra kvalitet och sakerhet i sjukvar-
den. Pa vardforumet Blicka i Jonkdping i somras talade han
kring hur férandringstakten inom sjukvarden kan hdjas.

Bland huvudtalarna pd drets métes-
plats fanns flera internationellt sett fram-
stdende experter pd kvalitets- och for-
bittringsarbete inom hilso- och sjuk-
vard: Donald Berwick och Maureen Bi-
sognano fran Institute of Healthcare Im-
provement, USA, och Jim Easton frin
National Health Service, England.

— Jag anser att Sverige har ett av de
mest vilpresterande hilso- och sjuk-
vardssystemen i virlden. Dirfor kidnns
det lite riskabelt att prata med er om
vad ni behéver for att bli dnnu bicttre.
Men jag kan se nigra utmaningar som
ni har framfor er, sa Donald Berwick nir
han satt sig tillritta framfor Blickas au-
ditorium for ett samtal kring forind-
ringsprocesser.

ANVAND NYFIKENHETEN

Han borjade med en egen reflektion
kring kvalitetsutveckling och berittade
om ett samtal med en chef inom Singa-
pore Airlines.

— Singapore Airlines ir en av de bista
flygbolagen i virlden och de dgnar myck-
et tid 4t att studera andra. Jag frigade
den hir chefen "ni dr ju redan bist, var-
for tittar ni pd andra bolag?”. ”Var avsikt
ir att forbli bist”, 16d svaret. De bygger

sitt kvalitetsarbete kring nyfikenhet.
Och det ir det beteendet jag upplever
hir ocksd, pd en sidan hir konferens dir
ni triffas och ldr av varandra.

Professor Donald Berwick var en av
huvudtalarna pd drets upplaga av Blicka,
som dgde rum i Huskvarna i samverkan
med Landstinget i Jonkopings lins kon-
ferens Utvecklingskraft.

Han ir en av virldens frimsta exper-
ter pd kvalitets- och forbittringsarbete
inom hilso- och sjukvird. Han driver
Institute for Healthcare Improvement
(IHI) i USA och har i méanga ar varit
rddgivare for engelska National Health
Service. Donald Berwick har ocks2 re-
gelbunden kontakt med Sverige.

Nir han nu fick triffa Blickas delta-
gare, ville han lyfta fram tre stora utma-
ningar for svensk sjukvird:

— Den f6rsta utmaningen ir transpa-
rens, dppenhet. Ni har ett enormt forrdd
av jimforande kliniska data. Dessa data
anvinds inom traditionell forskning,
men det giller att dven anvinda de kli-
niska registren i forbittringsarbetet.

KOPPLA UTVECKLING TILL EKONOMI
— En annan utmaning &r strategin
med att marknadsanpassa hilso- och

sjukvérd. Jag skulle vara vildigt forsik-
tig med att konkurrensutsitta virden pd
det sittet, sa Donald Berwick och hin-
visade till sina erfarenheter av den eng-
elska modellen.

— En tredje friga ir utvecklingsarbe-
tets koppling till ekonomi. Hir har ni
en vildigt bra utgdngspunkt med ert
system. Forbittringsarbete kan reducera
kostnader, eller &tminstone bidra till att
de inte okar. Det behovs ett nira samar-
bete mellan finansiella och kliniska tan-
kesiitt, for att ta vara pd detta pd bista
sdtt.

P4 Blicka/Utvecklingskrafts konfe-
rens holl Donald Berwick dven ett fore-
drag om den, enligt honom, onodiga
sprickan mellan forbittringskunskap
och traditionell forskning.

— Vi behover bredda slutsatsmetoder-
na och f4 ett storre utbud i sitten att fa
kunskap, sa han och tillade:

— Det betyder inte att vi ska ha min-
dre stringa krav. Jag bara konstaterar att
det inte finns endast en metod som pas-
sar alla studier. Ofta dr det minga fak-
torer som spelar in. Randomisering hin-
drar dig frén att fa kunskap om variatio-
ner och vilka effekter de ger. Dirfor ér
det fel verktyg nir man studerar kom-
plexa sammanhang som system.

FRAN VILJA TILL HANDLING

Att se sin organisation som ett samman-
héllet system, identifiera processerna
inom systemet och stindigt testa mojlig-
heter till forbittringar — det dr utgangs-
punkten for det kvalitetsarbete som In-
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Donald Berwick, professor, Institute of Healthcare Improvement, USA

stitute for Healthcare Improvement
(IHI) foresprakar. Nir IHI:s vice vd
Maureen Bisognano talade pd Blicka/
Utvecklingskraft var temat att kvalitet
dr "vilja, idéer och handling”. Hon po-
dngterade sirskilt ledningens ansvar.
Det ir ldtt att tro att handling och ge-
nomférande skulle vara det svéraste att
genomdriva. Men Maureen Bisognano
ville snarare trycka pd viljan och beslut-
samheten:

— Beslutsamhet kriver mycket energi.
Det kridvs mod att viga sdga "Vi gor inte
det bista vi kan, vi méste géra mer.”.

Det bista sittet att bygga in god vil-
ja inom ledningsfunktionen #r att lira
mer frin virdens frontlinje, dir det vir-

defulla métet med patienten sker. Det
behovs ett nirmare samarbete mellan
klinisk och ekonomisk expertis och mel-
lan vardpersonal och ledning. For om
man inte delar bild av mél och syfte med
uppdraget, kan man inte strdva dt sam-
ma hall, menade Maureen Bisognano

SNABB KVALITETSUTVECKLING

En person som jobbat praktiskt med
detta under lang tid dr Jim Easton, chef
for sjukvardsregionen NHS South Cen-
tral i England. Tidigare var han chef for
York Hospitals NHS Foundation Trust,
dir han ledde ett omfattande och fram-
géngsrike forbittringsarbete. Jim Easton
har alltsd pd nira hill foljt och varit en

del av den omfattande kvalitetsutveck-
ling som den engelska sjukvirden ge-
nomgdct under det senaste drtiondet.
Under "lirandelabbet” med Blickas del-
tagare resonerade han kring de fyra stra-
tegier som gjort forindringarna mojliga:
Produktionsmdl och ledningsansvar,
regleringar, marknadsmotiv och meto-
der for kvalitetsforbitcringar

Alla goda resultat till trots, saknas
det fortfarande ndgot for att skapa en
langsiktigt hallbar utveckling for det
engelska sjukvérdssystemet, menade Jim
Easton:

— Det ir d@nnu inte sjilvforbittrande
och dnnu inte helt accepterat av allmin-
heten. Vi har inte riktigt lyckats dver-
tyga de minniskor vi dr till for om att
systemet verkligen fungerar.

— Nu har vi en samling ingredienser,
som madste blandas p4 ritt sitt for att fa
langsiktiga resultat. Det dr en frdga om
ett nytt slags ledarskap pd en ny niva.

JIM EASTON, CHEF FOR NHS SOUTH CENTRAL, ENGLAND:

| forandring kravs ett nytt slags ledarskap

Det senaste artiondet har
det engelska sjukvardssyste-
met National Health Service
(NHS) tagit enorma steg nar
det galler kvalitet och saker-
het. Sjukvardens budget har
mer an fordubblats. Men i
gengald har staten stallt tuf-
fa krav pa resultat. Pa gott
och ont, menar Jim Easton,
chef for sjukvardsregionen
NHS South Central.

Kvalitets- och siikerhetsforbittringar
dr drivkrafter i Jim Eastons ledarskap.
Just nu doktorerar han dven inom om-
rddet. Tidigare var han chef for York
Hospitals NHS Foundation Trust, dér
han ledde ett omfattande och fram-
gangsrikt forbiteringsarbete. Jim Eas-
ton har alltsd i allra hogsta grad varit
delaktig i det senaste drtiondets hoga
utvecklingstakt. Han konstaterar att
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forindringarna till storsta delen hand-
lar om "push” (en padrivande kraft frin
myndigheternas sida), till skillnad mot
"pull” (ett sug frin medarbetare som
vill forbittera sin verksamhet).

STRATEGIER VISAR VAGEN

Under "lirandelabbet” med Blickas
deltagare resonerar han kring de fyra
strategier som gjort fordindringarna méj-
liga, och om vikten av ett gott ledarskap
for att fortsitta utvecklingen. De fyra
strategierna ar:

e Produktionsmail och ledningsansvar.
e Regleringar.

e Marknadsmotiv.

o Metoder for kvalitetsforbittringar.

Genom madnatliga redovisningar hal-
ler myndigheterna koll pd hur sjukvards-
regionerna klarar de prioriterade omra-
dena.

— Tidigare kunde man ligga precis
under godkint och klara sig. D& fick
man mer pengar i foljande drs budget for
att jobba vidare mot mélet. Men nu
midste alla nd resultat.

Jim Easton visar en tabell dver akut-
vard, dir ynka tiondelar skiljer godkint
fran icke godkint.

— Titta hir, sdger han med ironisk rost
och pekar. Jag ir ett geni, eftersom South
Central har uppnact 98,1 procent. Men
min kollega i West Midlands ir en forlo-
rare, for hon har “bara” 97,8 procent.

Varje minad presenteras en ny tabell.
De chefer som inte lyckas fa upp siff-
rorna ligger illa till.

— Sdg ordet maluppfyllelse och stu-
dera minniskors ansikten, siger Jim
Easton med ett snett leende. Det dr
verkligen tuffa tag.

Sjilv dr han kluven till metoden:

— Om man inte hade sagt "det ir ditt
jobb att fixa det hir”, hade vi inte nitt
resultat. Men samtidigt... M&lfokuse-
ringen har visserligen skapat forbace-
ringar, men folk hatar det dnda.

— Jag tycker att det ir viktigt att sit-
ta hoga mal, men siffrorna kan inte std
for sig sjilva. De méste in i ett samman-
hang.



FRAN SVAG TILL UTMARKT

En strategi som mott bittre gensvar hos
personalen dr den om regleringar och
graderingar. Varje sjukhus placeras pd en
skala som graderas svag—godkind—bra—
utmirke.

— Hundratals midtningar samlas ihop
for att ge ett enda miitetal for sjukhuset.
Det finns inbyggda regleringar i place-
ringen. "Utmirkta” sjukhus far storre
frihet, “svaga” fir mer kontroll. For l4-
kare och sjukskéterskor idr det hir en
stark parameter, eftersom alla vill vara
stolta over sitt eget sjukhus.

— Samtidigt finns det naturligtvis
problem med det hir. Det kan finnas
enorma variationer inom det enskilda
mitetalet. Diliga resultat kan gémmas
bland bittre. Dessutom tar det mycket
tid att forse systemet med mitresultat.
Minga nyanstillningar har krivts bara
for att skota detta.

For att ytterligare sporra till frind-
ringar, uppmuntrar staten konkurrens
pa sjukvardsmarknaden. NHS har pro-
testerat, men Jim Easton tycker att det
r en spinnande utmaning.

tigt hillbar utveckling for det engelska
sjukvdrdssystemet, menar Jim Easton.

— Det ir dnnu inte sjilvforbittrande
och dnnu inte helt accepterat av allmin-
heten. Vi har inte riktigt lyckats éver-
tyga de minniskor vi ir till for, om att
systemet verkligen fungerar.

— Nu har vi en samling ingredienser,
som mdste blandas pa ritt sidtt for att fa
langsiktiga resultat. Det dr en frdga om
ett nytt slags ledarskap pé en ny niva.

Det finns ett antal dvertygelser inom
varden som maste forindras for att kva-
litetsarbetet ska fa verkligt genomslag,
menar Jim Easton. Och det dr ledarska-
pets utmaning att fixa det.

Den forsta handlar om medelmérttig-
het:

— De flesta nojer sig med att ligga i
mitten pd listan. Nir jag var sjukhus-
chef i York, och resultatlistor visades, sa
kolleger "det gick bra, York ligger i mit-
ten”. Det idr som att de dr rddda for att
vara allefor bra! Jag hatar det dir snack-
et om “just good enough”, fnyser Jim
Easton.

Jim Easton, chef fér sjukvardsregionen NHS South Central

— Det kommer inte att fungera dver-
allt, men vi méste vdga testa det. Patien-
terna maste ha en valmojlighet. I under-
sokningar anger de att de vill ga till sina
ordinarie, lokala mottagningar. Men nir
valet finns, gir de ofta till de privata
mottagningarna som ir nyare, renare,
har bittre parkeringsmojligheter, etc.
NHS behéver utmanas!

Den fjirde strategin, metoder for kva-
litetsforbittringar, dr minst lika viktig
som de dvriga.

— Sjukvérdschefer har fatt det tuffare,
men de har ocksd fact stod i att arbeta
med de hirda kraven genom att lira sig
stindiga forbittringar. Bara i mitt om-
rdde far vi 30 miljoner pund per &r till
kvalitetshojande dtgirder, berittar Jim
Easton.

KRAVER NYTT SLAGS LEDARSKAP
Alla goda resultat till trots, saknas det
fortfarande ndgot for att skapa en langsik-

Han propagerar for goda exempel,
b&de nationella och internationella, som
visar att det dr mojligt att vara bist. Ett
visst matt av sund konkurrens idr ocksé
nyttigt, sirskilt pd lokalplanet.

En annan 6vertygelse som dr dalig ar
att det alltid 4r ndgon annans fel, nir
den egna kvaliteten haltar.

— Det ir ldtt att skylla ifrén sig och
sdga "om vi bara hade mer pengar...”.
Men vi vet samtidigt att bittre kvalitet
ofta leder till ligre kostnader.

— Det ir ocksd viktigt att vara 6d-
mjuk och modig nog att involvera utom-
stdende parter i forindringsarbetet, kan-
ske till och med dem som man helst vill
skylla pa.

— Och kom ihdg, det hir gor dig inte
nddvindigtvis omedelbart populdr som
ledare. Nir jag drog i gdng vart kvali-
tetsarbete i York, trodde jag att alla
skulle tacka mig. Men sd var det ju inte,
sdger Jim Easton och ler snett.

"NORMALT” ANTAL SKADOR

Men s blir han hastigt allvarlig igen, for
den sista ddliga 6vertygelsen dr den som
han dr mest upprord over.

— Det dr som att det finns en “nor-
mal” nivd av skador och misstag, som ar
helt accepterad. Det dr skamligt! Vi
miste ldra oss av med det!

Den hiir felaktiga “sjilvbeldtenheten”
kan 4 sig en viktig torn av direkta mo-
ten med dem som drabbas: patienterna
och deras anhériga. Jim Easton uppma-
nar alla ledare att verkligen ta sig tid att
lyssna pd patienternas erfarenheter. Sam-
tidigt dr det en ledares ansvar att forstd
den kinsliga balansen mellan att bade
stotta den individuella medarbetaren
och att samtidigt sl ner pd det felaktiga
beteendet, poidngterar han.

— Visa ocksd att du menar allvar ge-
nom att sitta upp nollvisioner inom vissa
nyckelomraden. Tuffa mél ger bittre re-
sultat dn att visa procentuell forbittring.

For att ge verklig effekt inom sjuk-
varden, méste forbittringsarbete spridas.
Jim Easton drar parallellen till spion-
verksamhet, dir enorma resurser avsitts
for att hindra spridning och kopiering.

— For oss dr det precis tvirtom!

Ett sdte dr att skapa stora kampanjer,
som IHI:s "Fem miljoner liv”. Ett annat
dr att lira direkt av varandra. Men det dr
ofta littare sagt in gjort. Jim Easton be-
rittar om en egen erfarenhet:

— Ganska nira York ligger Harrogate,
som har ett av de bista sjukhussystemen
i England. Jag drev igenom att vir per-
sonal skulle dka dit och ldra av dem,
men motte sddant motstdnd pd hem-
maplan. De hade inga problem med att
dka till Florida pd IHI-konferens, men
att ldra av kolleger nistgdrds var visst
inte lika roligt!

- Om det ir en enda sak som vi le-
dare madste driva, sd dr det just detta: att
ldra sig att ldra av varandra!

FANGA MEDARBETARNAS ENGAGEMANG
Medarbetarnas motivation ir forstds av-
gorande for att forbiteringsarbete ska bli
en del av vardagen. Jim Easton konsta-
terar att vardens frontlinje bestdr av per-
soner som ir hogt utbildade och behdver
rdtt sorts motivation.

— Vi maste finga deras engagemang,
siger han och hinvisar till fem punketer:

— Dra ner pd deras administration,
uppmuntra idérikedom, gor det sikert
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att misslyckas, uppmuntra egna initiativ
och markera samtidigt dina egna expert-
kunskaper.

— S& har vi ju dven de andra som ock-
s& alltid finns, de negativa som forpestar,
siger Jim Easton och suckar. For att slip-
pa dgna 90 procent av din tid 4t att han-
tera dessa tio procent av medarbetarna,
finns det ndgra saker att tinka pd: Sitt
dem aldrig i ledarroller och tackla alltid
det déliga uppforandet direkt och visa
att du inte tolererar det. Ldt inte deras
roster distrahera er andra frin forbidtt-
ringsarbetet. Men du madste dnda lyssna
pa dem, for, dven om det ir irriterande,
s& kan de ju faktiskt ha ritt ibland.

En annan anledning till att det tar tid
att skapa en "forbittringskultur”, dr att
det finns en djupt rotad "riddningskul-
tur” inom sjukvérden.

— Vird handlar ju ofta om akuta &c-
girder. Vi bygger vér sjilvrespekt pd att
gora ndgot bra i stunden, inte pd att ut-
fora rutinuppgifter. Men kvalitetsfor-
bittringar utgdr ju ofta fran att forbite-
ra rutiner. S8 ett av mina budskap ir att
ilska och belona rutinarbetet!

Som skdrmslickare pd sin dator har
Jim Easton en vacker bild av en solned-
gdng over ett hav. P4 bilden stdr det
"Som forbittringsledare ir det ditt upp-
drag att alltid beskriva en bittre mor-

gondag”, och under det ett antal punkter
som beskriver uppdraget utforligare.
Till exempel att anvinda ett klart och
tydligt sprak och att koppla arbetet till
medarbetarnas virderingar. Och att all-
tid vara optimistisk infér morgondagen,
samtidigt som man visar sin realistiska
syn pd vad som dr mojligt i dag. Och,
inte minst, att visa passion:

— Det kanske dr lika svirt for er
svenskar som for oss engelsmin, siger
Jim Easton och ler. Men passionen for
forbdttringar méste finnas med, varje
gang du uttrycker dig!

REFLEKTION EFTER JIM EASTONS FOREDRAG

Vi kan gora samma sak i Sverige

Ar det mojligt att dversatta den brittiska utvecklingsresan till svenska férhallanden? Och
i sa fall, var bor man starta och vilka ar hindren pa vagen? Dessa fragor fick deltagarna pa
Blickas larandelabb med Jim Easton reflektera 6ver och diskutera.

Ja, Jim Eastons erfarenheter gér att till-
limpa dven i Sverige. Det ir reflektions-
grupperna eniga om, dven om en av dem
vill trycka pd att det indd handlar om
olika sjukvérdssystem — National Health
Service (NHS) dr ett sammanhadllet sys-
tem, jimfort med Sveriges 21 landsting
och regioner. Dirfor idr det viktigt att
vara medveten om hur man jimfor de
béda.

En annan grupp pdtalar att den hir
diskussionen om kvalitetsutveckling
dgde rum i den privata industrin fér 20
ar sedan:

— Vi méste kunna se forbi vira egna
grianser och ldra av andra!

Jim Easton nickar instimmande:

— Nir jag har samtalat med personer
som jobbar med kvalitetsutveckling ut-
anfor varden, siger de tvd saker: Dels att
de girna hjilper oss, och dels att vir
verksamhet ir sd mycket mer komplex
dn industrins. Det finns alltsd mycket
att lira, men det dr inte enkelt.

MELLANCHEFEN AR VIKTIG

Just lirande, och utbildning, dr ett vik-
tigt forsta steg i utvecklingsarbetet, me-
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nar en av grupperna. Kliniska chefer be-
hirskar sin profession till fullo, men har
kanske inte de verktyg som behovs for
att kunna leda en verksamhet till stin-
diga forbittringar. Jim Easton berittar
att NHS just beslutat att organisatio-
nens ledarutbildning ska ha samma
innehdll, oavsett chefernas inriktning
och bakgrund. Och fokus ska ligga pd
kvalitetsforbittring.

Chefernas roll har diskuterats dven i
en annan grupp, som lyfter problemet
med att omsitta teori till praktik: Det
kan finnas stor enighet kring lednings-
bordet, men nir mellanchefer ska om-
sitta besluten pd avdelningen, driver de
inte igenom arbetet om inte likarkolle-
gerna dr med pd det. En viktig friga,
menar Jim Easton, som berittar att han
sjilv ldrt sig av sina misstag:

— Nir vi startade vart kvalitetsarbete,
utbildade vi higre chefer och forstalin-
jeschefer. Men vi missade mellanchefer-
na och det gjorde att arbetet fastnade
och inte kom vidare.

En grupp anser att starten for kvali-
tetsarbetet bor ligga pd primirvardsni-
va. Dir finns det mest att vinna, nir det
giller tillgdnglighet och vardkvalitet.
Men samtidigt dr bristen pd allminla-
kare ett hinder. Jim Easton nickar, han
kinner igen frigan frdn sitt eget sys-
tem.

Oppna jimforelser dr en god start for
kvalitetsarbete, menar en grupp. Ett
problem kan visserligen vara kriterierna.
De miste tolkas pd ritt sitt. Mdtningar
i sig driver utveckling, men det ricker
inte med att bara mita, konstaterar
man. Jim Easton refererar till de engel-
ska mitetalen och kallar dem bide gro-
va, komplicerade och forvringda.

— Mitningar ir ett sitt att driva for-
indringar, men man maste vara medve-
ten om att det finns inbyggda fel i dem.

— Utvecklingsarbete handlar mer om
att arbeta hdrt for att f2 med alla i en
héllbar process. Det gér inte att ligga
ndgot 4t sidan, utan arbetet méste fortgd
standigt!

MALIN SKREDING, FRILANSJOURNALIST
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FORTBILDNINGSDAGARNA

Med Goteborg som vard
for Fortbildningsdagarna i
hematologi 6ppnades motet
med det lokalt forankrade
temat trombocytforskning,
sarskilt ITP (idiopatisk
trombocytopen purpura).
ITP ar ett mycket aktuellt
omrade dar nya behand-
lingsmoijligheter ar pa vag.
Professor Hans Wadenvik,
Sahlgrenska universitets-
sjukhuset hade bjudit in

Dr Terry Gernsheimer fran
Fred Hutchinson Cancer
Research Center i Seattle som
holl en forelasning med titeln
"The pathophysiology of ITP
revisited: opportunities for a
new therapeutic approach”.
Lovisa Wennstrom, sekrete-
rare i fortbildningsutskottet
i arrangerande Svensk foren-
ing for hematologi refererar
Fortbildningsdagarna.

Terry Gernsheimer diskuterade ineffek-
tiv trombopoes vid ITP och betydelsen
av de nya trombopoetinreceptoragonis-
terna. Tvd nya likemedel av denna typ
kommer troligen snart att nd den svens-
ka marknaden; romiplostim och eltrom-
bopag. Romiplostim ir ett rekombinant
protein som ges som subkutan injektion
veckovis, godkint av den amerikanska
likemedelsmyndigheten FDA i augusti
2008. Eltrombopag ir en liten molekyl
som ges som daglig tablett, dnnu inte
godkind av FDA. Bada preparaten har i
kliniska studier visat tydlig effekt. Re-
sultaten fran de kliniska studierna visa-
des och de nya likemedlens effekter och
potentiella risker belystes.
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i hematologi — en vital 24-aring!

Terry Gernsheimer dr en mycket pe-
dagogisk och entusiasmerande foreldsare.
For er som missade tillfillet i Goteborg
kan vi varmt rekommendera “education
program” pd ASH i december dir hon
kommer att medverka. Efter foreldsning-
en bjods pd buffé pa kdrhusrestaurangen
pa Chalmers.

Tidigt torsdag morgon foljdes Terry
Gernsheimers forelidsning upp med en
"meet the expert” — en diskussion om
ITP dir professor Hans Wadenvik, Sahl-
grenska universitetssjukhuset, tog upp
patientfall och dir tillfille fanns for pu-
bliken att diskutera egna fall och stilla
fragor.

Métet ppnades officiellt pd torsdagen
av Jan Westin, hedersledamot i Svensk
forening for hematologi. Han var den
som startade fortbildningsdagarna i he-
matologi (eller efterutbildningsdagarna
som det hette dé). Det forsta motet holls
i just Goteborg 1985 med Jan Westin
som organisatdr. Jan holl en kort exposé
over foreningens och fortbildningsdagar-
nas historia, med blicken riktad mot

framtiden. Arets mote var det tjugofjir-

de i ordningen och med sma forindring-
ar har konceptet varit vinnande sedan
dess.

TRANSPLANTATION | TRE RONDER
Torsdag formiddag dgnades at en ling
session om transplantation, med tyngd-
punkt pd allogen transplantation. Trans-
plantation ir forvinande nog ett imne
som faktiskt aldrig tidigare varit uppe
som en egen programpunkt under fort-
bildningsdagarna. Moderatorn Jan-Erik
Johansson, Sahlgrenska universitetssjuk-
huset, Goteborg, holl forst en orienteran-
de bakgrund bland annat om indikatio-
ner och kontraindikationer for transplan-
tation, val av donator och stamcellskilla
och om graft-versus-host-sjukdomens pa-
tofysiologi.

Foreldsningen var direfter utformad
som en “boxningsmatch i tre ronder”.
Stig Lenhoff, Universitetssjukhuset i
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Arets avhandling delades ut till Yenan T Bryceson.
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Lund, och Hans Higglund, Karolinska
universitetssjukhuset, Huddinge, argu-
menterade for och emot transplantation
i olika patientfall. Publiken fick vara
med och filla avgérandet om transplan-
tation skulle genomforas eller inte efter
att ha hort argumenten. Det var ett
mycket uppskattat foreldsningsuppligg.
Vem som vann matchen, Lund eller
Huddinge, dr dock lite oklart.

Stig Lenhoff avslutade sessionen med
att tala om "Livet efter transplantatio-
nen”, och da naturligtvis om graft-ver-
sus-hostsjukdomen och att den alltid
mdste misstinkas vid de mest varierande
symtombilder. Fler och fler patienter har
glddjande nog genomgatt allogen stam-
cellstransplantation och blivit ldngtidso-
verlevare och de f6ljs inte alltid upp av
enbart transplantationshematologer.
Langtidsoverlevarna har nedsatt livskva-
litet (egen skattning) under relativt ling
tid, 3—5 4r, men livskvaliteten nirmar
sig sedan normalpopulationen. De ir
dock oftare ensamstdende, arbetslosa/
sjukskrivna och har en 6kad risk f6r dod
jimfort med referenspopulationen.

Savil likarvetenskap som likekonst
ar grundstenar i var dagliga yrkesroll,
men likekonsten ir inte alltid represen-
terad i var fortbildning. Arets likekonst-
foreldsning var mycket uppskattad och
inneholl dessutom just konst, skapad av
patienter och anhoriga. Kristina Elgen-
stierna, kurator pd Universitetssjukhuset
i Orebro, talade om dmnet “Familjen
och den svirt sjuke patienten”. Hon hade
i ett arbete med gestaltningsterapi foljc
att antal par dir den ene partnern var
livshotande sjuk i cancersjukdom. Fore-
ldsningen var oerhort sorglig, vacker och
samtidigt full av hopp. Ménga av oss
ahorare kinde tdrarna komma och det
hade nog varit pa sin plats med en stund
av eftertanke, men som vi tidigare under
dagen fdct hora av Jan Westin dr hogt
tempo ndgot som alltid karaktiriserat
fortbildningsdagarna, sd dven i ar.

Sa efter detta fick vi snabbt byta fo-
kus, torka tdrarna och i stillet gratulera
vinnaren av “Arets hematologiska av-
handling” Yenan T Bryceson, Karolinska
institutet, Stockholm, for hans avhand-
ling "Triggering and mechanisms of na-
tural killer cell mediated cytotoxicity”.
Han belonades med diplom och ett sti-
pendium pd 10 000 kronor frin Blod-
cancerforbundet. Forbundets ordférande,



Christina Bergdahl, var pa plats for att
dela ut priset. Yenan T Bryceson berit-
tade sedan om sina arbeten, som innefat-
tade sdvil studier pd drosophilaceller
som mer patientorienterad forskning.
Han har med sin grupp studerat na-
tural killer-celler (NK-celler) hos patien-
ter med familjar hemofagocyterande
lymfohistiocytos (FHL). De har bland
annat observerat en defekt NK-cellsde-
granulering. Dessa observationer kan del-
vis forklara patofysiologin bakom FHL
och dessutom kan virdering av NK-cells-
funktionen underlitta diagnostiken vid
klinisk misstanke om tillstdndet.

CURRICULUM FOR HEMATOLOGER
P4 torsdagens eftermiddag fick vi en
klargorande och tydlig foreldsning om

i=s

1k T o

Ny I‘H*'l

myelodysplastiskt syndrom (MDS) av
Eva Hellstrom Lindberg, Karolinska
universitetssjukhuset, Huddinge. P4 en-
dast en halvtimme lyckades Eva gd ige-
nom WHO-klassifikationen, aktuell be-
handling och, med hjilp av Karin Jans-
son, ST-ldakare frin Centralsjukhuset i
Karlstad, dra ett patientfall utan att det
kindes pressat. Imponerande!

Eva Hellstrom Lindberg, tidigare ord-
forande i European hematology associa-
tion (EHA) och fortfarande engagerad i
europeisk hematologi, berittade sedan
under programpunkten "Recent update”
om arbetet med ett europeiskt curricu-
lum f6r hematologer. Detta syftar till act
ta fram rekommendationer for vilka
kunskaper en hematolog bor ha, dels for
att hoja kvaliteten pd utbildningen av

Eva Hellstréom Lindberg

hematologer, och ddrmed patientomhin-
dertagandet, men ocksd for att under-
latta rorligheten for specialister inom
Europa.

Ytterligare forskningsstipendier till
yngre lymfomforskare delades ut innan
torsdagens arbete avslutades med Foren-
ingens timme och drsmote.

P34 torsdagskvillen holls middag pd
Stora Teaterns scen. Herman Nilsson-
Ehle, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
dven han en fore detta arrangor av fort-
bildningsdagar, guidade oss genom mid-
dagen som toastmaster. Vi hade glidjen
att vilkomna en ny hedersledamot i for-
eningen, Ingemar Turesson, universitets-
sjukhuset MAS, Malmd och att gratu-
lera dtta kollegor som klarat sin specia-
listexamen.

onkologi i sverige nr 6— 08 85



eee kongressreferat

Under middagen berittade en upp-
skattad gistforeldsare om sina tvilling-
studier inom koagulation under vatten
med inriktning pd blodningstid. Efter
middagen var det traditionsenligt dans,
denna gdng till bandet Valdemar under
ledning av Valdemar Erling, hematolog,
Kungilv.

miserade studier kommer att inriktas pa
forstalinjeskombinationer av cytostatika
och antikroppar. Redan nu uppndr en
del av patienterna molekylir remission
(negativ MRD) och koppling av detta
till 6verlevnad och pd sikt kanske bot ir
mycket spinnande. Infektionsproblema-
tiken generellt dr hanterbar, med vissa

»Arets mote var det tjugofjarde i ordningen och med sma
forandringar har konceptet varit vinnande sedan dess.”

LYMFOM

Fredagens formiddag var vikt it lym-
fom. Den linga sessionen behandlade
kronisk lymfatisk leukemi (KLL). For
programmet stod svenska KLL-gruppen
med Eva Kimby, Karolinska universi-
tetssjukhuset, Huddinge, som modera-
tor. I svenska KLL-gruppen pagdr akti-
vitet med forskningsprojekt for att ka-
raktirisera sjukdomen bittre.

Goran Roos, Norrlands universitets-
sjukhus, Ume4, talade om de olika nya
prognosmarkérerna och deras signifi-
kans. Karin Karlsson, Universitetssjuk-
huset i Lund, gick igenom aktuell be-
handling av KLL och visade pd en viss
rendssans for klorambucil. Jeanette Lun-
din, Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge, gav en uppdatering av be-
handling med alemtuzumab (MabCam-
path). Indikationen refraktir KLL ir
etablerad, men i en svensk fas II-studie
publicerad 2002 foreldg en svarsfrekvens
pa over 80 procent vid primirbehand-
ling med enbart antikroppen, utan all-
varliga infektionskomplikationer.

I en nyligen publicerad stor randomi-
serad studie var svarsfrekvensen for
alemtuzumab ocksd 6ver 80 procent
(signifikant bittre dn de 55 procent klo-
rambucil ledde till), svaret var oberoende
av cytogenetik. Progressionsfri verlev-
nad var ocksd signifikant bittre for
alemtuzumab.

Ovriga antikroppar som prévas vid
KLL ir rituximab (Mabthera) och en
"ny” anti-CD-20-antikropp (ofatumu-
mab, HuMaxCD20). Kommande rando-

fragetecken for CM V-reaktivering (cyto-
megalovirus).

Indikationer for allogen stamcell-
stransplantation av KLL-patienter belys-
tes av Hans Higglund. EBMT-studien
(The european group for blood and mar-
row transplantation) om autolog trans-
plantation utvirderas fortfarande och
rollen for autolog dr ndgot oklar. Vid al-
logen transplantation dr det RIC (redu-
ced instensity conditioning) som giller,
enligt Hans Higglund som visade sdvil
Huddinges som Seattles erfarenheter.

Resultaten ir simre for patienter med
kemorefraktir sjukdom, "bulky” sjuk-
dom och komorbiditet. Han foreslog att
patienter med purinanalogrefraktir sjuk-
dom, tidigt dterfall efter autolog trans-
plantation eller hogriskmarkérer i form
av cytogenetik och mutationsstatus ti-
digt ska diskuteras med ett transplanta-
tionscenter for att undvika alltfér stor
cytostatikabelastning innan eventuell
allogen transplantation.

Herman Nilsson-Ehle fortsatte med
mantelcellslymfom och pdminde oss om
att sjukdomen kan visa sig vara en "ulv i
firaklider” om man inte dr noggrann
med diagnostiken. Data frin de nordiska
mantelcellsstudierna presenterades; in-
tensiv behandling och hégdosbehandling
med stamcellsstdd i forsta remission har
forbittrat prognosen avsevirt for patien-
ter under 65 dr. Patientfall presenterades
under foreldsningen av Olle Werlenius,
ST-likare, Sahlgrenska universitetssjuk-
huset, och Mia Wikstrom Ekroth, ST-
likare, Kirnsjukhuset Skovde.

SYSTEMISK MASTOCYTOS

En genomgdang av en lite ovanligare he-
matologisk sjukdom brukar alltid finnas
med pd programmet. I ar handlade det
om systemisk mastocytos, dir man kan
rikna med cirka tio nya fall per dr bland
vuxna i Sverige, varav endast en har den
aggressiva varianten av sjukdomen. En
tredjedel av fallen #r associerade med an-
nan hematologisk sjukdom. Det ir inte
alla patienter som har hudlesioner eller
dér histamin och/eller tryptasnivderna dr
forhdjda och d& kan diagnostiken bli
SVar.

For sidana ovanliga sjukdomar beho-
ver man bygga upp kunskapscenter dit
man kan vinda sig med frigor vid be-
hov. Karolinska ingér i ett europeiskt
ndtverk och dr vért nationella “center of
excellence” for mastocytos. Tvd kollegor
i ndtverket, Hans Higglund och Birgit-
ta Sander, bida frin Huddinge foreliste
om diagnostik, klinik och behandling
tillsammans med Johanna Abelsson, ST-
likare, Uddevalla sjukhus, som berit-
tade om ett patientfall som tydligt il-
lustrerade hur knepigt det kan vara.

Avslutningsvis foreliste Gunnar Bir-
gegard, Akademiska sjukhuset, Uppsala,
under titeln “Jirninlagring — behand-
ling — vem, nir, hur och varf6r?” Aven
detta amnes svarigheter belystes med en
fallpresentation av Mats Engstrom, ST-
likare, Sodersjukhuset, Stockholm.
Gunnars presentation ledde till en livlig
frigestund trots den sena fredagen.

Gunnar gjorde ocksé reklam for nis-
ta drs fortbildningsdagar, som kommer
att hillas i Skellefted den 7—9 oktober,
med Olof Hasslow som lokalt ansvarig.
Planeringen for dagarna ir i full gdng.

Slutligen vill jag som arrangor tacka
alla deltagare, utstillare och foreldsare
som tillsammans gjorde drets fortbild-
ningsdagar till, i mina dgon, riktigt
trevliga hostdagar i Goteborg med in-
tressanta diskussioner, spinnande nyhe-
ter och trevlig samvaro.

Vil moce i Skellefted nista r!

LOVISAWENNSTROM, SEKR. | FORTBILDNINGSUTSKOTTET, SV. FORENING FOR HEMATOLOGISPECIALISTLAKARE, SEKTIONEN FOR
HEMATOLOGI OCH KOAGULATION, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, LOVISA.VENNSTROM®@VGREGION.SE
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens
gtartd® eller intolerans mot imatinib

| was iEklas

resistant or intolerant starting with SPRYCEL®
100 mg once daily

* Forbattrad biverkningsprofil
med likvardig effekt’

» Varaktiga hematologiska och
cytogenetiska responser’

s * Enkel och latthanterlig

-_h. ﬁ dosering‘.
SPRYCEL

-

SPRYCEL ar indicerat for behandling av vuxna med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad
fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling inklusive imatinib mesylat.

SPRYCEL ar ocksa indicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) akut lymfatisk
leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot tidigare behandling.

SPRYCEL® (dasatinib) filmdragerade tabletter innehallande 20 mg, 50 mg respektive 70 mg dasatinib.
Recepthelagt.ATC-kod: LO1XE06. For fullstdndig indikationstext och for dvrig pris-, produkt-
ch forskrivningsinfo, se www.fass.se
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Tyvérb

lapatinib

Att blockera signalvégar pd insidan
ger hopp om livet pd utsidan

Tyverb i kombination med capecitabin erbjuder en ny behandlingsméjlighet for
ErbB2 (HER2)-positiv avancerad eller metastaserande brostcancer, ddr patienten tidigare
fatt antracyklin och taxan samt trastuzumab behandling vid metastaserad sjukdom.

Tyverb (lapatinib) R, EF

Indikation; Tyverb i kombination med capecitabin &r indicerat fér behandling av patienter For fullsttndig information om vamingar, féreskrifter och aktuellt pris var god se:
med avancerad eller metastaserad bréstcancer, vars tumérer éveruttrycker ErbB2 (HER2). www.fass.se

Patientema skall ha progredierat i sin sjukdom efter tidigare behandling som mdste ha

innehallit antracyklin, taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom. Referens:

Dosering: 5 tabletter per dag kontinuerligt till progress. Tyverb produktresumé, SPC 2008

Styrka och férpackning: 250mg per tablett, 70 tabletter per férpackning.
Texten d@r fran produktresumén 080610.
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