Rekordmanga deltagare

INDIVIDA
medicin h

Individanpassad medicin var
huvudtemat for det 19:e mo-
tet for EHA (European Hema-
tology Association) som i ar
holls i Milano den 12-15 juni.
Kongressen samlade for for-
sta gdngen mer an tio tusen
deltagare, narmare bestamt
10 817. Aven abstraktantalet
var rekordstort, 2 342 accep-
terade. Studier med flera nya
lovande lakemedelssubstan-
ser presenterades, bland an-
nat mot akut lymfatisk leu-
kemi (ALL), kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) och myelom.
Ett symposium handlade om
vilken betydelse som radio-
aktiv stralning har for upp-
komsten av leukemier.

tt all modern medicinsk verk-
samhet bor vara individanpassad
kan tyckas sjilvklart, men ge-

nom att vilja temat "Personalized medi-
cine” ville EHA-ledningen fokusera pa de
mdjligheter och problem som de nya spe-
cifika behandlingsmetoderna skapar.

— Vi fér alle fler riktade likemedel och
immunterapeutiska metoder mot hema-

tologiska sjukdomar, och den snabba ut-

vecklingen inom bland annat gentekno-
login pdskyndar denna utveckling, siger
EHA:s president Christine Chomienne,
professor och chef for Cell Biology De-
partment, Hospital Saint Louis i Paris.
Detta dr forstds huvudsakligen till gagn
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EHA:s president Christine Chomienne, Hospital
Saint Louis i Paris, anser att vi maste diskutera
hur kostnaderna for de allt effektivare men
ocksa dyrare lakemedlen mot hematologiska
sjukdomar ska finansieras.

for patienterna, men de nya behand-
lingsmetoderna ir oftast betydligt dy-
rare dn traditionella likemedel och kan
leda till att klyftorna mellan olika pa-
tientgrupper okar, bdde inom och mel-
lan olika linder. Dirfor bor vi bland an-
nat analysera hur kostnadseffektiva de
nya likemedlen ir och diskutera vilka
som ska bira kostnaderna for dem.

NY FORM AV IMMUNTERAPI MOT ALL

P4 det senaste ASH-motet i New Or-
leans i december 2013 presenterades
spektakulira framgdngar med immun-
terapi med genetiskt modifierade
CTLO019-celler mot refraktira former av
KLL och ALL samt vissa lymfom. Gen-
forindringen gor att T-cellernas natur-
liga bromsar for att ga till attack stings
av sd att de effektivt angriper maligna
och friska CD19-positiva B-celler.
CTLO19-cellerna har ocksa forméaga att
foroka sig in vivo.

Pa EHA-métet i Milano presentera-
des en ny form av immunterapi som
ocksd gir ut pd att stimulera T-cellerna
att attackera CD19-positiva celler vid B-
cells-ALL. Behandlingen sker med den
bispecifika antikroppen blinatumomab,
som binder dels till ytmarksren CD19
pa leukemicellerna, dels till CD3 pa T-
cellerna.

— CDI19 uttrycks pd s gott som alla
maligna och normala B-celler. Blinatu-
momab har designats s& att den attrahe-
rar och omdirigerar T-cellerna till att
angripa och déda de CD19-positiva cel-
lerna, siger dr Nicola Gokbuget, chef
vid Study Center, University Hospital,
Department of Medicine II, Frankfurt,
Tyskland. En tidigare mindre studie har
visat att antikroppen har antileukemisk
effekt vid ALL. I den hir stora multicen-
ter-fas 2-studien ville vi utvirdera blina-

Nicola Gokbuget, University Hospital i
Frankfurt, rapporterar lovande resultat med
den bispecifika antikroppen blinatumomab till
vuxna patienter med B-ALL som svarat daligt
pa eller fatt dterfall efter tidigare behandlingar.
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tumomabs effekter och toxicitet som
monoterapi fér vuxna patienter med be-
handlingsresistent ALL eller som fact
aterfall i sjukdomen. Mélet var att upp-
nd komplett remission/cytologisk re-
spons, CR, di inga leukemiceller mikro-
skopiskt kan detekteras i benmirgen el-
ler ndgon annanstans i kroppen.

I studien ingick 189 patienter mellan
18 och 79 4r, medianilder 39 ir. Alla
hade Ph-negativ relapsed/refractory B-
cells ALL (r/r ALL) med ofordelaktig
prognos. Studien inkluderade patienter
som inte hade uppndtt remission efter
den forsta cytostatikakuren, sddana som
hade fatc dterfall inom ett dr efter den
forsta remissionen eller efter allogen
stamcellstransplantation, samt patienter
som fatt tva eller flera dterfall.

Blinatumomab gavs som kontinuerlig
intravends infusion, dir varje cykel be-
stod av fyra veckors behandling och tvd
veckors uppehéll. Under den forsta cy-
keln infunderades 9 mikrogram blina-
tumomab per dygn under vecka 1, dir-
efter 28 mikrogram per dygn. Sistnimn-
da dos gavs sedan hela tiden under de
foljande cyklerna. Patienterna fick mel-
lan en och fem behandlingscykler, medi-
anantal tva.

— Resultaten var mycket goda, hela
43 procent av patienterna uppnidde
komplett remission efter den forsta eller
andra behandlingscykeln, berittar Ni-
cola Gokbuget. Bland de patienter som
tidigare hade genomgatt stamcellstrans-
plantation var remissionsfrekvensen 45
procent. Under uppfoljningstiden var
den 4terfallsfria medianoverlevnaden 5,9
miénader, variation mellan 4,8 och 8,3
mdnader. De mest framtridande biverk-
ningarna var feber, huvudvirk och neu-
tropeni associerat med feber.

— Den hir fas 2-studien visar att bli-
natumomab som monoterapi har god
antileukemisk effekt hos vuxna patien-
ter med r/r-ALL som svarat daligt pd el-
ler face dcerfall efter tidigare behandling-
ar, summerar Nicola Gokbuget.

Vilka fir- och nackdelar har denna form av
immunterapi jamfort med behandling med
CTLO19-celler som ocksi bygger pa att sti-
mulera T-cellerna till att attackera CDI19-
positiva B-celler?

— Den hir antikroppsbehandlingen ir
mindre komplicerad och kan anvindas i

| ar stod Milano som vard for det 19:e moétet for EHA, European Hematology Association, som
samlade rekordmanga deltagare.

stor skala, medan CTL019-tekniken dn
sd linge dr begrinsad till ett fatal pa-
tienter, svarar Nicola Gokbuget. Men
behandling med CTLO19-celler har for-
delen att de modifierade T-cellerna f6r6-
kar sig inne i patienten och ddrmed
fungerar som “seriemordarceller”. Det ir
mycket effektive men det kan ocksé gora
att behandlingen blir mer svérstyrd dn
ndr man kontinuerligt infunderar en viss
dos antikroppar.

I en kompletterande studie undersok-
te Nicola Gokbuget och hennes medar-
betare med hjilp av ett centralt labora-
torium hur mikroskopisk komplett re-
mission/cytologisk respons, CR, korrele-
rade med frdnvaro av minimal kvarva-
rande sjukdom, MRD (minimal residu-
al disease). I studien ingick de 81 patien-
ter (43 procent av samtliga) som efter
monoterapi med antikroppen blinatu-
momab uppnddde CR, det vill siga dir
man med mikroskopi inte kunde pavisa
maligna celler efter behandlingen. Med
mikroskopi kan man uppticka en andel
leukemiceller ned till cirka fem procent
(grins for CR), medan den betydligt
kinsligare PCR-baserade tekniken kan
detektera mindre 4n 0,01 procent, det
vill sdga firre dn en leukemicell per
10 000 celler (grins for MRD).

— I vér studie kunde vi visa att 82
procent av patienterna med CR inte hel-
ler hade ndgon kvarvarande MRD, siiger

Nicola Gokbuget. Vi vet sedan tidigare
att patienter som uppndr CR och dess-
utom inte har pavisbar MRD efter forsta
linjens behandling mot ALL har bittre
prognos dn de som bara uppnér mikro-
skopisk CR. Vi ska nu analysera om det-
ta dven giller patienter med relapsed/
refractory ALL som far flera olika be-
handlingar. Vi forsoker ocksd utvirdera
om PCR-baserad detektion for att fast-
stdlla MRD ir overldgset konventionell
CR-mikroskopi for att bedéma patien-
ternas prognos.

FORTSATTA BEHANDLINGSFRAMGANG-
AR MOT KLL

P4 senare ar har det utvecklats flera nya
riktade likemedel mot kronisk lymfa-
tisk leukemi, KLL, och pd EHA-métet
i Milano rapporterades om fortsatta be-
handlingsframgdngar mot sjukdomen.
Likemedlet ibrutinib, som ges oralt och
doseras en ging per dag, himmar enzy-
met Bruton’s tyrosinkinas (BTK), som
ir centralt for B-cellers receptorsignale-
ring och for aktiveringen av maligna B-
celler. Ibrutinib har i ett flertal studier
visat sig effektivt mot flera B-cellsma-
ligniteter, bland annat refrakcdr KLL
och ABC DLBCL (aktiverade B-cellslika
diffusa storcelliga B-cellslymfom). Ibru-
tinib har i USA redan godkints for vissa
indikationer och vintas dven bli regist-
rerat i Europa under detta &r.

onkologi i sverige nr 4—14 71



eee cha

Peter Hillman, St James’s Institute of Oncology
i Leeds, redogor for en studie som visar att
ibrutinib ar dverlagset ofatumumab bland

patienter som fatt aterfall eller har
refraktéra former av KLL eller SLL.

I en randomiserad fas 3-studie, RE-
SONATE Study, jimfordes monoterapi
med ibrutinib med en etablerad mono-
terapi, anti-CD20-antikroppen ofatu-
mumab, till patienter som fatt dcerfall
eller hade refraktira former av KLL eller
SLL (smaécelligt lymfatiskt lymfom).

— Idag dr behandlingsmojligheterna
begrinsade for de patienter med KLL
och SLL som efter den initiala cytostati-
katerapin endast uppndr en kort tids re-
mission, siger professor Peter Hillman,
The Leeds Teaching Hospitals, St
James’s Institute of Oncology, Leeds,
England. Det giller speciellt fér de som
dr dldre dn 65 &r och for de som har den
ogynnsamma genforindringen 17p-de-
letion, 17p13.1. Det finns dérfor stort be-
hov av nya likemedel som forlinger
overlevnaden hos dessa svarbehandlade
patienter.

I studien ingick totalt 391 patienter
med relapsed/refractory KLL eller SLL.
Hilften randomiserades till behandling
med ibrutinib oralt (420 mg dagligen)
och hilften till ofatumumab intravendst
(initialdos 300 mg, foljt av totalt elva
doser 4 2000 mg). Efter en medianupp-
foljningstid pd 9,4 ménader gjordes in-
terimsanalyserna. Den statistiska jamfo-
relsen forsvirades av att hela 57 patien-
ter, pd grund av sjukdomsprogression
och enligt datakommitténs rekommen-
dationer, d& hade korsats 6ver frin ofa-
tumumab till ibrutinib.

— Resultaten visade dock klart att
ibrutinib var verlidgset ofatumumab,
kommenterar Peter Hillman. Respons-
frekvensen for ibrutinib-patienterna var
63 procent men endast 4 procent for ofa-
tumumab-patienterna. Risken for sjuk-
domsprogression under uppfoljningsti-
den var 78 procent ligre och risken att
avlida 56 procent ligre for ibrutinib-
gruppen jimfort med ofatumumab-
gruppen.

— Ibrutinib hade god effekt dven hos
patienter med 17 p-deletion och de vars
sjukdom var refraktir mot purinanalo-
ger. Likemedlet tolererades ocksa vil,
biverkningarna var som regel hanterliga,
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och vid tiden for analys stod fortfarande

86,4 procent av patienterna pa ibrutinib.
Som helhet bekriftar var studie att ibru-
tinib 4r en effektiv och siker monoterapi
for KLL- och SLL-patienter, summerar
Peter Hillman.

Professor John Seymour, Depart-
ment of Hematology, Peter MacCallum
Cancer Centre, Melbourne, Australien,
rapporterade om ytterligare ett selektivt
oralt likemedel mot KLL, nimligen
ABT-199. Vid KLL éveruttrycks protei-
net Bcl-2 och det bidrar till att leukemi-
cellerna inte genomgar normal program-
merad cellddd, apoptos. ABT-199-mole-
kylen binder till Bcl-2 och himmar dess
aktivitet, vilket gor att apoptos induceras
i KLL-cellerna. For nirvarande pagar ett
flertal fas 1-, 2- och 3-studier dir ABT-
199 ges som monoterapi eller i kombina-
tion med andra likemedel mot KLL.

John Seymour presenterade en
fas 1-studie dir ABT-199 gavs till 105
patienter med hogrisk-KLL (relapsed/re-
fractory, r/r KLL). Den dagliga orala do-
sen trappades upp fran 20 mg den forsta

veckan till 400 mg den femte veckan.
Dosen 400 mg anses for nirvarande vara
limpligast, men ndgon maximalt tolere-
rad dos (MTD) har inte definierats.

— Resultaten visar hittills atct ABT-
199 har remarkabel effekt bland patien-
ter med r/r KLL, siger John Seymour.
Den totala responsfrekvensen i denna
svirbehandlade grupp var 77 procent
och 23 procent uppnddde komplett re-
mission och frinvaro av MRD, minimal
residual disease. Effekten var lika god
hos KLL-patienter med sirskilt hog risk,
till exempel de med 17 p-deletion och de
vars sjukdom var resistent mot fludara-
bine. Den progressionsfria dverlevnaden
efter 24 manaders uppfoljningstid dr for
hela gruppen 59 procent.

Har man privat att kombinera ABT-199
med ibrutinib till patienter med hijgrisk-
KLL?

— Nej, men den kombinationen har visat
sig effektiv i prekliniska forsok, och vi
hoppas komma igdng med humanstudier



senare i ar, de har forsenats av komplice-

rade forhandlingar mellan de olika like-
medelsforetagen, svarar John Seymour.
For nirvarande pdgédr bland annat en
fas 3-studie ddr kombinationen ABT-199/
rituximab jimftrs med kombinationen
bendamustine/rituximab mot r/r KLL.

FORBATTRAD BEHANDLING MOT ATER-
FALL | MYELOM

Tidigare fas 1- och fas 2-studier har visat
att tilligg av substansen panobinostat
till kombinationen bortezomib/dexame-
tason ger positiva effekter vid dcerfall i
myelom och refrektira former av sjukdo-
men (r/r myelom, relapsed/refractory
myeloma). Panobinostat idr en oral s&
kallad pan-DAC-himmare som inhibe-
rar deacetylasenzymer av klass I, IT och
IV. Likemedlet himmar bland annat
angiogenes och befrimjar apoptos.

P4 EHA-motet presenterades resulta-
ten av en stor randomiserad, dubbel-
blind, placebokontrollerad fas 3-studie
dir kombinationen panobinostat/borte-
zomib/dexametason, PAN+BTZ+Dex,

jimfordes med kombinationen placebo/
bortezomib/dexametason,
Pbo+BTZ+Dex, till patienter med t/r
myelom som tidigare fact mellan en och
tre standardbehandlingar utan onskat
resultat. Denna multicenter-studie, PA-
NORAMA-1 (PANobinostat ORAI in
Multiple MyelomA), omfattar totalt 768
patienter, varav 387 fick PAN+BTZ+Dex
och 381 Pbo+BTZ+Dex. Patienternas
mediandlder var 63 ar (28-84 ar).

Under de tva forsta veckorna fick pa-
tienterna panobinostat 20 mg eller pla-
cebo oralt tre gdnger per vecka plus bor-
tezomib intravendst (1,3 mg/m?2) dag 1,
4, 8 och 11 samt dexametason 20 mg
oralt samtidigt med och efter bortezo-
mib i behandlingsfasen. Initialt gavs
atta behandlingar i treveckorscykler. De
patienter som svarade tillfredsstillande
kunde gé vidare till en andra behand-
lingsomgéng, d& beholls samma dos av
panobinostat men bortezomib och dexa-
mateson gavs med lingre intervall.

— Resultaten visar att tilligg av pa-
nobinostat gav uppenbara fordelar jim-

Enligt John Seymour, Peter MacCallum Cancer
Centre i Melbourne, har den nya substansen
ABT-199 mycket god effekt mot hogrisk-KLL,
och nu planeras bland annat studier dar
ABT-199 kombineras med ibrutinib.

fort med placebo, siger professor Jesus
San-Miguel, chef for Clinical and
Translational Medicine, Universidad de
Navarra, Pamplona, Spanien. Medianti-
den for progressionsfri éverlevnad var
12,0 ménader i PAN+BTZ+Dex-grup-
pen jimfort med 8,1 ménader i
Pbo+BTZ+Dex-gruppen. Total respons-
frekvens (ORR) var 61 procent bland de
som fick tilligg med panobinostat jim-
fort med 55 procent hos de som istillet
fick placebo.

Aven den andel som uppnidde kom-
plett eller nira komplett respons var ho-
gre for dem som fick panobinostat dn for
dem som fick placebo, 27,6 procent res-
pektive 15,7 procent. Bland de som upp-
nddde komplett eller nira komplett re-
spons var den progressionsfria dverlevna-
den 19,4 minader for PAN+BTZ+Dex-
patienterna, jimfort med 15,2 mdnader
for Pbo+BTZ+Dex-patienterna. Total
overlevnad (OS) har dnnu inte utvirde-
rats men sddana data kommer att pre-
senteras lingre fram.

— Biverkningar som diarré, trombo-
cytopeni och neutropeni var generellt
vanligare i panobinostat- 4n i placebo-
gruppen, men de var som regel hanter-
bara med dosreduktion och symtomatisk
behandling. Som helhet visar studien att
tilligg av panobinostat till bortezomib
och dexametason leder till signifikanta
och kliniskt relevanta forbittringar for
patienter med relapsed/refractory my-
elom, ssmmanfattar Jesus San-Miguel.

RUXOLITINIB TILL HU-RESISTENTA PV-
PATIENTER

Hudroxyurea anvinds ofta som forsta
linjens behandling mot polycytemia
vera, PV, men ungefir en fjirdedel av
patienterna utvecklar med tiden resis-
tens eller intolerans mot detta cytostati-
kum. I den 6ppna fas 3-multicenterstu-
dien RESPONSE jimfordes effekterna
av JAK-himmaren ruxolitinib med
BAT, best available therapy, som be-
handling till 222 PV-patienter som var
resistenta eller intoleranta mot hydroxy-
urea. Alla patienter hade mjiltforstoring
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Jesus San-Miguel, Universidad de Navarra i
Pamplona, redogor for studien PANORAMA-T,
som bland annat visar att tilldagg av panobi-
nostat till bortezomib och dexametason for-
langer den progressionsfria dverlevnaden vid
refraktart myelom.

(Bver 450 cm3 mitt med MRI) och ina-
dekvat hematokritkontroll.

Ruxolitinib 10 mg dagligen, med
mojlighet till individuell dosskning upp
till 25 mg/dag, gavs till 110 patienter.
BAT, i detta fall bista tillgingliga mo-
noterapi som valdes av férsoksledaren
(exempelvis interferon, anagrelide eller
pipobroman), gavs till 112 patienter. Ef-
ter 32 veckor utvirderades grupperna
med avseende pd de primira behand-
lingsmaélen, som var minskad myjiltstor-
lek med minst 35 procent och uppnadd/
bibehallen hematokritkontroll (mindre
in 45 eller 48 procent beroende pa ut-
gangsvirdet, och utan att ndgon flebo-
tomi utfordes mellan behandlingsvecka
8 och 32, samt hogst en flebotomi under
vecka 1-7).

— Resultaten visar att 77 procent av
de patienter som behandlades med ruxo-
litinib men endast 20 procent av BAT-
patienterna uppnddde minst ett av be-
handlingsmadlen, sidger dr Alessandro
Vannucchi, Department of Hematolo-
gy, University of Florence, Italien. Bland
de ruxolitinib-behandlade var det 21
procent som uppnidde bida milen (he-
matokritkontroll och minskad mjiltstor-
lek med 35 procent), jimfoére med endast
en procent av BAT-patienterna.

Vid studiens start och efter 32 veck-
ors behandling mittes dven en rad PV-
relaterade symtom enligt symtomskalan
MPN-SAF (Myeloproliferative Ne-
oplasm Symtom Assessment Form).
Bland ruxolitinib-patienterna var det 49
procent som hade fétt en total symtom-
reduktion med minst 50 procent, medan
motsvarande siffra for BAT-gruppen var
5 procent. Efter vecka 32 var det hela 86
patienter i BAT-gruppen som korsades
over till behandling med ruxolitinib.

— Som regel tolererades ruxolitinib-
behandlingen vil, och efter en median-
uppfoljningstid pd 83 veckor stod fortfa-
rande 85 procent i ruxolitinib-gruppen
kvar pd likemedlet. Sammanfattnings-
vis visar var studie att ruxolitinib dr en
effektiv och siker behandling for PV-
patienter som ir resistenta eller intole-
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Alessandro Vannucchi, Universitetet i Florens,
presenterar resultaten av studien RESPONSE,
som visar goda effekter av ruxolitinib till
patienter som ar resistenta eller intoleranta
mot hydroxyurea.

ranta mot hydroxyurea, avslutar Ales-
sandro Vannucchi.

MILJOFAKTORERS ROLL FOR UPP-
KOMST AV LEUKEMI

Ectt vilbesokt EHA-symposium hand-
lade om vilken betydelse som miljofak-
torer, framfor alle radioaktiv strdlning,
har fér uppkomsten av hematologiska
sjukdomar. Dr Yasushi Miyazaki, chef
for Department of Hematology, Atomic
Bomb Disease Institute, Nagasaki Uni-
versity, Japan, sammanfattade de ldng-
siktiga foljderna av de atombomber som
filldes 6ver Hiroshima och Nagasaki i
augusti 1945. Sedan &r 1950 har man
foljt en kohort av 100 000 dverlevande
min och kvinnor i alla dldrar.

— Resultaten visar att den radioaktiva
strdlningen har orsakat en klar och dos-
beroende riskokning for savil ALL,
KML som AML, siger Yasushi Miya-
zaki. Aven om den 6kade leukemirisken
generellt minskar med 6kad dlder och
tid sedan expositionen si var risken fort-
farande forhojd ar 2001, allesd efter 55
ars uppfoljningstid. Det giller speciellt
risken for AML.

Slutsatsen dr att strdldoserna hade
stor effekt pd incidensen av leukemi
bland de 6verlevande men att riskok-
ningen skilde sig mellan olika former av
leukemi. Under de forsta drtiondena ef-
ter bombningarna var risken storst att
insjukna i ALL eller KML, medan den
kraftigt okade risken for AML efter hog
exposition kvarstod i manga decennier.
Enligt en studie som publicerades for
ndgra ar sedan (J Clin Oncol 29:428-
434, 2011) finns dven en signifikant lin-
jir dosberoende riskokning for myelo-
dysplastiskt syndrom, MDS, hela 40-60
ar efter expositionen.

Hur kommer dé kirnkraftsolyckan i
Fukushima i mars ar 2011 att paverka
den framtida leukemirisken for den ex-
ponerade befolkningen? Enligt Yasushi
Miyazaki behover man lyckligtvis inte
forvinta sig ndgon mirkbart skad risk
efter denna katastrof. Han citerade slut-
satserna i en rapport frin UNSCEAR
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Enligt Yasushi Miyazaki, Nagasaki University,
har den 6kade leukemirisken for de som
overlevde atombombningarna i Hiroshima
och Nagasaki dr 1945 kvarstatt i manga
decennier. Daremot anser han inte att man
behover forvanta sig ndgon dkad leukemi-
frekvens till foljd av karnkraftskatastrofen i
Fukushima i mars 2011.

(United Nations Scientific Committee
on the Effects of Atomic Radiation) i
Maj 2014 ("Sources, effects and risks of
ionizing radiation; Levels and effects of
radiation exposure due to the nuclear ac-
cident after the 2011 great east-Japan
earthquake and tsunami”):

"Doserna till den stora allminheten,
bide de som man utsattes for under det
forsta dret och de beriknade for hela
livstiden, dr generellt liga eller mycket
laga. --- Ingen mirkbar tkad incidens
av strilningsrelaterade hilsoeffekter for-
vintas bland exponerade individer i all-
minheten eller deras dctlingar.”

Mojligen dr ovanstdende slutsats nd-
got kontroversiell. EU-organisationen
European Environment Agency, EEA,

har som huvuduppgifter att tillhanda-

Intensivt och engagerande. Manga av EHA-bestkarna passade pa att diskutera nya rén med kollegor fran andra delar av varlden.
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Enligt Dorota Jarosinska, European
Environment Agency, visar erfarenheterna fran
Fukushima bland annat att de antaganden
som gjordes i forvag var 6veroptimistiska och
att det &r mycket svart att utforma sakerhets-
kriterier for "osannolika” handelser som kan or-
saka enorma skador och halsoeffekter.

halla palitlig och oberoende information
om miljéfrdgor och att arbeta preventivt.
Dorota Jarosinska, forskare vid EEA:s
avdelning Environment and Health, re-
fererade en utredning om vilka lirdomar
man kan dra av Fukushima-katastrofen
("The Fukushima Investigation Com-
mittee, EEA 2013”).

— Hur kan vi forbereda oss for stora
olyckor som vi har svért att forestilla
oss? Erfarenheterna fran Fukushima vi-
sar bland annat att de antaganden som
gjordes i forvig var dveroptimistiska, si-
ger Dorota Jarosinska. "Osannolika”
hindelser som potentiellt kan orsaka
enorma skador kriver sirskilt omsorgs-
fulla 6verviganden nir man utformar
sikerhetskriterier. Det dr mycket svirt
att beridkna sannolikheten for att sill-
synta men indd mojliga hindelser ska
intriffa, och traditionella metoder kan
vara otillrickliga for att gora sédana be-
domningar.

Dorota Jarosinska nimnde att det un-
der de senaste fyrtio dren har intriffat en
rad s kallade "Black Swans”, katastrofer
som kommit som totala éverraskningar
och dir man forst 1dngt senare med “ef-
terklokhet” kunnat analysera hindelse-
forloppet och kartligga konsekvenserna.
Nagra exempel dr kirnkraftsolyckorna i
Harrisburg och Chernobyl samt ett fler-
tal oljekatastrofer, ddr det frimst varit
slumpmiissiga faktorer (till exempel
vindriktning) som har avgjort hur svira
foljderna blivit. Det ir, enligt Dorota Ja-
rosinska, en svir utmaning att arbeta f6-
rebyggande for att minska risken for ex-
tremt sillsynta hidndelser som pa kort
och ldng sikt kan f& stora hilsokon-
sekvenser for mdnga minniskor.
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