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Bakgrund

Karolinska Institutet har genom en skrivelse som inkom den 16 juni 2016 begért yttrande fran
Expertgruppen for oredlighet i forskning vid Centrala etikprévningsndmnden. I skrivelsen
hénvisas till en anonym anmélan om misstanke om oredlighet i forskning rérande den
vetenskapliga artikeln "Mesenchymal stem cells for treatment of steroid-resistant, severe, acute
graft- versus-host disease: a phase II study", publicerad i The Lancet 2008. Artikelns
huvudforfattare var professorerna och ¢ . Expertgruppen
anmodas att yttra sig 0ver om det som framkommer av handlingarna i drendet utgér oredlighet
i forskning.

Lars E Gustafsson och Holger Luthman fran Expertgruppen har den 21 september 2016 besokt
pa Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge for att bl.a. stilla fragor och
kontrollera dokumentation.

Expertgruppens bedémning

I anmélan om oredlighet i forskning anfors att minst tva av de patienter som inkluderades i
den nu avsedda studien inte har uppfyllt uppstillda inklusionskriterier och de har tagits med i
syfte att kunna uppvisa ett positivt, missvisande resultat. Vilka patienter detta rort sig om har
inte angivits i anmélan och och uppger att de inte kanner till
vilka som avses. Vid forsok att fa reda pa vilka patienter det géller har ndgon precisering inte
gjorts.

Expertgruppen konstaterar inledningsvis att anmélan avser den statistiska signifikansen i
studien. Syftet med inledande Fas 2-studier som drendet avser ar emellertid inte att uppna
signifikans i ett bredare patientmaterial utan att dels undersdka behandlingssékerhet, dels att
undersdka om nagon effektparameter visar att detta studerats i ett adekvat dosintervall.
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Enligt Expertgruppens bedémning har de uppstallda inklusionskriterier som redovisas i den
vetenskapliga artikeln foljts och dokumenterats. Mot bakgrund av att det &r oklart vilka
patienter som anmélaren avser och som i syfte att vilseleda felaktigt skulle ha omfattats i
studien och 1 den publicerade artikeln, har och for att
undersdka detta forsoksvis tagit bort de tvé av patienterna som uppvisat bést vérden. Studiens
slutsats paverkas emellertid inte av detta utan uppvisar dven efter detta statistisk signifikans,

se Bilaga 1.

Anmélaren har ocksa anfort att en av de inkluderade patienterna var pé vég att tillfriskna.
Expertgruppen noterar att en av de ovan forsoksvis exkluderade patienterna fick behandling
flera veckor efter beslutsdatum eftersom cellodling f6r denna patient skedde 1 USA. Det var
vid denna tid (15 &r sedan), trots tillfallig forbattring, inte att forvénta att en patient skulle
tillfriskna da dodligheten var 90-95 procent.

Expertgruppen noterar att och inte har brutit mot vid tiden
for studiens genomforande géllande tillstind. Vidare noteras att dokumentationen dver
forskningen har varit god. Expertgruppen har dock pa grund av sekretesskyddet inte kunnat
kontrollera de patientjournaler som ingér i studien. Det finns dock ingen anledning att anta att
patienter eller inklusionskriterier har fabricerats eller manipulerats.

Mot bakgrund av vad som anforts ovan finner Expertgruppen att och
inte har gjort sig skyldiga till oredlighet i forskning.

Arendet ar ddrmed slutbehandlat frAn Expertgruppens sida.

Detta yttrande har beslutats av Lena Berke, ordférande, Aleksander Giwercman, Lars E
Gustafsson, Holger Luthman och Elisabeth Rachlew. Vid den slutliga handldggningen av
arendet har dessutom nérvarat Elin Wihlborg samt ersattarna Jerry Eriksson, Christina Moberg
kanslichefen Jorgen Svidén samt administrativa sekreteraren Eva
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Kaaman Modig.

For Expertgruppen for oredlighet 1 forskning

Lena Berke
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Figur 1. Overlevnadskurvor for patienter vid statistisk simulering av data i Lancet-artikel av

et al., 2008. Det tva bast svarande patienterna i gruppen Complete Responders (CR) har borttagits
och jamforts med Non Responders+Partial Responders (NR). Att jamforas med figur 2 i Lancet-
artikeln ( doi: 10.1016/50140-6736(08)60690-X )
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Figur 2. Ursprungsmaterialet vid den statistiska simuleringen och som redovisats i Lancet-artikelns
Figur 2.
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