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Der foregdr nu verden over en razkke undersegelser til a=-
klaring af vardien af autolog knoglemarvstransplantat:icrc
ved forskellige solide tumorer. Formalet mod de:t mere :n
tensive behandlingsregime er, at bedre prognosen om mu-
ligt med kurativt resultat. Ved konventionel kemoterapa
af metastatisk -mammacancer forventes kun 10-15% at opna
komplet remission. Tidligere behandlinger med autolog
RBnovlemarvstransplantation overfor denne sygdom har vist,
at 35-40% opnadr komplet remission. Opndelse af komplet
remission er den ferste forudsaztning for levetidsforlan-
gelse og mulighed for kurativt resultat.

Rationale for konditioneringsregimet

Mammacancer betragtes som en cytostatika felsom tumor.
Behandlingen med adjuverende kemoterapi.-har da ogsd mar-
kant bedret prognosen for patienter med'risikofaktorer.
Kemoterapi ved avanceret C. mammae resulterer ogsa i heje
responsrater (ca. 60%, heraf 10-15% CR). Men det forhold.
at der trods hoje remissionsrater ikke kan forventes
langtids-overlevere, tyder pa, at man uansct den anvendte
kemoterapi og uanset at der er opnaet komplet remissio:n
efterlader en population af celler, resistente overfor de
anvendte stoffer i de anvendte doser. T et nyligt publi-
ceret review af D.N. Eddy, (Jour. Clin. Oncol., vel. 10,
1992, s. 657), kunne det konstateres, at anvendelsen af
autolog knoglemarvstransplantation 1 forbindelse med hoj-
dosis kemoterapi ved avanceret sygdom havde mere end fir-
doblet frekvensen af komplette remissioner uden at det
havde =ndret median overlevelsen signifikant. Dette re-
sultat tyder pa, at man heller ikke 1 de refererende un-
dersogelser har varet i stand til at overvinde resistens-
problemet. Dette paradoksale resultat kan have at geore
med felgende forhold:

1. At de anvendte konditioneringsregimer ikke i til-
strzkkelig grad tog hensyn til den empirisk viden
om mammacancerens cytostatikafoelsomhed (eksempcl-
vis indeholdt kun én af undersegelserne anthracy-
clin (Mitoxantrone)) .

2. Selektionsgrundlaget
Har patienterne saledes allerede forud for AKMT

varet tungt behandlet med forskellige cytostatika
og eventuelt strdleterapi, er der grund til at
forvente en induktion eller selektion af multi-re-

sistente celler.

3. I hidtil forseg med AKMT har der kun varet en in-
tensiv behandlingsserie. At opna kurabilitet ved
et enkelt intensivt konditioneringsregime forud-
s@tter sdledes et celledrab svarende til log-kill
pd ca. 10, hvilket ikke kan forventes selv for de
mest kemofelsomme tumorer.

Pd grundlag af ovenstdende findes der ikke indikation for
gentagelse af tidligere publicerede fase II undersegelser
med AKMT med davarende indgangskriterier og davarende re-
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meget stor usikkerhed kunne skennes.

Spergsmal 13.

Finder Retslazgerddet, at den behandling, som pstienten
modtog 1 aensommeren 1993 med dobbelt hejintensiv kemote
rapi efterfulgt af autolog knoglemarvstransplantation
(DHK m. AKMT) kan opfattes som et alternativ til en en-
kelt serie hejintensiv kemoterapi efterfulgt af autolog
knoglemarvstransplantation (EHK m. AKMT)?

Nej. Forsegsprotokollen beskriver 1 detaljer rationalet
bag to serie hejdosis kemoterapi. Dette rationale adskil-
ler sig radikalt fra det, der ville ligge til grund for
indgift af en enkelt serie thdOSlS kemoterapi, som nor-
malt ville vere forudgdet og- efterfulgt af anden form to:

kemoterapi.

Spergsmal 14.

Hvis spergsmdl 13 besvares bekrazftende, bedes Radet oply-
se for sammenlignelige patienter, dels om de to behand-
linger matte siges at vere ligeverdige med hensyn tll
prognose (remission, overlevelseslazngde og dedelighed!,
dels om de to behandlinger adskilte sig med hensyn til
forekomst af bivirkninger.

Bortfalder.

Spergsmal 15.

Hvormange cancerbehandlingscentre var der i Danmark 1
1993, og hvilke af disse tilbed i1 efterdret 1993 patien-
ter behandling med henholdsvis EHK og DHK m. AKMT?

Behandling af brystkrzft skete pd 13 afdelinger i 1953.

Heraf var fem centerafdelinger og en var subcenter. Kun
de fem centerafdelinger ville have ressourcer - okonomisk
og mandskabsma&ssigt - til at tilbyde hejdosis kemoterapi
med autolog knoglemarvstransplantation. For brystkraftpa-
tienter foregik det i efteraret 1953, som allerede oplyst

kun pd Onkologigk afdeling i Herlev.

Spergsmal 16.

Hvilke risici for bivirkninger var der 1 efterdret 1993
ved den konventionelle behandling i1 forhold til DHK m.

AKMT ? ¥

Den almindelige bivirkninger med konventionel kemoterapi
omfatter kvalme/opkastninger, haraffald, slimhindepavirk-
ninger, infektioner og bledningstendens, hvortil kommer
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specifikke bivirkninger knyttet til specielle stofier,
som f.eks. pavirkning af nyrefunktion og herelse og peri -
fer felesans ved behandling med cis-platin, hjerteskade
ved behandling med antracykliner, hud- og neglelesning
ved behandling med taxaner. Graden af disse bivirkninger
vil normalt eges, jo sterre dosis der bliver givet og sa-
ledes vare mere udtalte ved hejdosisbehandling (men erfa-
ring med 2 gange hejdosisbehandling er meget begranset) .

Dedeligt forleb af bivirkninger er hos patienter med ri-
melig god almentilstand ekstrem sj®ldne med konventionel
behandling, men blev med hejdosisbehandling, 1 den taid-
ligste litteratur, beskrevet hos ca. 5% af patienterne.

Spergsmal 17.

Tilbyder danske behandlingsééhtré'i dag..cancerpatienter
en behandling, som er identisk med den, ‘som patienten
modtog 1 19937 I benzgtende fald bedes baggrunden for

dette oplyat.

Nej. En vasentlig arsag er, at der ikke foreligger kon-
trollerede undersegelser, der dokumentercr forbedret
overlevelse af hejdosisbehandling med efterfolgende auto-
log knoglemarvstransplantation eller stamcellestotte hos
patienter med recidiverende brystkrazft. Derudover er en
behandling med to serier hejdosis kemoterapi meget bi-

virkningsfyldt og meget kostbar.

Spergsmal 18.

Hvis foregdende spergsmal besvares bekrzftende, bedes det
oplyst, om der i1 dag er sikker lagefaglig dokumentat.ion
for, at DHK og/eller EHK m. AKMT er den konvcntionelle
behandling overlegen 1 henseende til korttids- og lang-
tidsprognosen. :

Radet bedes hense og evt. henvise til den lagyefagligc
litteratur, som er fremlagt under sagen.

Selvom spergsmal 17 er besvaret benazgtende, kan det her
understreges, at der ikke findes nogen form for dokumen-
tation, der antyder, at hejdosis kemoterapi med efterfol-
gende stamcellestette er konventionel behandling overle-
gen hos patienter med recidiverende brystkrafrt.

Spergsmal 189.

Hvilke risici for bivirkninger er der 1 dag ved dcn kon-
ventionelle behandling i forhold til EHK og DHK m. AKMT ?

Kan ikke besvares anderledes, end det skete under
spergsmal 16.
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Spergsmal 20.

Riadet bedes beskrive de bivirkninger, som ber oplyses r::
patienterne ved start af behandling med

a. konventionél ‘kemobehandling

b. EHK m. AKMT

c. DHK m. ARMT

Det skriftlige informationsmateriale (bilag 1) beskriver
i generelle vendinger de umiddelbare efterfolgende bi-
virkninger til hejdosis kemoterapi. Beskrivelsen indehol-
der de elementer, man med rimelighed kan forlange, idet
man normalt i sddanne situationer vil udspecificere de
vaesentligste af disse bivirkninger ved den mundtlige in-
formation. Her tenkes pd infektions- og bledningstendens
samt slimhindepavirkning.

Spergsmal 21.

Hvilke aspekter burde efter Radets opfattelse vare inde-
holde i det skriftlige informationsmateriale (bilag I)
m.h.t. fordele og ulemper, herunder bivirkninger, ved den
konventionelle behandling sammenholdt med DHK m. AKMT) ?

Se svaret pa spergsmal 16.

Spergsmdl 22.

Havde man 1 efterdret 1993 kendskab til, at patienterne
ved EHK og DHK m. AKMT via transplantationen kunne fa in-

jiceret cancerceller i kroppen ?

Ja. Grupper i henholdsvis Tyskland og Norge havde pavist
tilstedevaerelsen af cancerceller i1 det tilbageforte knog-
lemarvsmateriale. Man havde pd daverende tidspunkt ingen
viden om, hvorvidt disse tumorceller var i stand til at
sld sig ned og begynde at dele sig eller ej.

Spergamal 23.

Hvad er efter RAadets opfattelse den sandsynlige arsag
til, at patienten efter 2. del af hejdosiskuren fik dis-
semineret Intravaskular koagulation og som felge deraf
den 9/12-1993 multiorgansvigt ?

Blodforgiftning hos en i evrigt svakket patient.

Spergsmal 24.
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Er dissemineret intravaskular koagulation og/ellex mulc:: -
organsvigt beskrevet som kendte/uundgdelige bivirkninger

a. ved DHK m. AKMT ?
b. ved EHK m. -AKMT -?

DIC og/eller multiorgansvigt er beskrevet som kendte og
mulige bivirkninger ved disse behandlinger. DIC vil ikke
vere direkte forarsaget af behandling, men en folge af
denne, hvis der opstar komplikationer som f.eks. sepsis

(blodforgiftning)
c. ved cytostatica per se ?

Ridet bedes angive en evt. grad af sjzldenned.
Nej.

Spergsmal 25.

Hvad er efter RAadets opfattelse den sandsynlige arsag
til, at patienten pa et tidspunkt efter multiorgansvigtec
den 9/12-1993, sandsynligvis 1 juledagene 1993, mistwcde

synet pa begge ojne ?

Patienten havde pd grund af for fa blodplader udtalt eget
bledningstilbejelighed og udviklede 1 flere omgange blod-
forgiftningslignende tilstande med blodtryksfald af be-
tragtelig sterrelse. Oveni dette tilstedte der dissemine-
ret intravaskulzr koagulation. Det er derfor mest sand-
synligt, at der ikke er tale om en enkeltstdende &rsag,
men en kombination af de navnte.

Spergsmal 26. |
Er blindhed beskrevet som en kendt/uundgdelig bivirkning
a. ved DHK m. AKMT ?
b. ved EHK m. AKMT ?

c. ved cytostatica per se ?

Riadet bedes angive en evt. grad af sjzldenhed.

Nej. I medfer heraf vil induktion af kortikal blindhed
vere mere end overordentlig sjelden i forbindelse med den
givne behandling.

Spergsmal 27.

Er det sandsynligt, at en eller flere af patientens ve-























