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ANNONSE

Kjeere kolleger!

Velkommen til 2017’s andre utgave.

Forst og fremst vil vi formidle at Stephanie
Geisler, hovedredakter og en sann pioner
innen Onkonytt's historie, dessverre har
forlatt redaksjonen. Vi vil takke henne for
en formidabel innsats gjennom de 5 arene
hun har gatt i bresjen for 4 utgi det som har
blitt et av de fineste fagbladene innen norsk
medisin. Du kan lese mer om Stephanie

pa side 61. Stephanie ble utnevnt som arets
Onkolog, bade for sin rolle som allsidig
kliniker, og spesielt ogsa for sin iherdige
innsats for Onkonytt gjennom arene som
har gact. Tusen takk for innsatsen Stephanie
- du vil bli savnet! Ellers fortsetter vi forovrig
med samme redaksjonsstab.

Vi har i denne utgaven et bredt spekeer

av artikler som favner mange omrider
innen onkologi. Blant annet kan dere lese
en oversiktsartikkel om PET, et dypdykk
innen immunterapi samt en spennende
artikkel om nanomedisin. Som vanlig i
arets andre utgave har vi en rapport fra OF
og beskrivelse og intervju av henholdsvis
Arets Unge Forsker og mottager av Kong
Olavs Vs kreftforskningspris. I tillegg er det
mgterapporter fra flere andre konferanser
og oversikt over nylige disputaser. Vi
videreforer Onkohistorisk spalte og dere
vil ogsé finne spennende innlegg om
“hjernemetastase-prosjektet” og en artikkel
om onkologisk forskning som handler om
“mutasjoner, arv og milje”.

I Onkonytt utgave nummer 1, 2017 startet
vi med en fast spalte som heter "Livet

som Onkolog”. Forst ut var Jan Folkvard
Evensen og i denne utgaven har vi intervjuet
Olbjern Klepp. Noe som er svart interessant
er at begge fikk spersmél om hva de ville
anbefale nyutdannede onkologer. Begge
beskrev viktigheten av 4 ta vare pa egen
helse, spesielt den mentale, ettersom
onkologi tidvis kan vare et krevende felt
med dystre prognoser og krevende samtaler
med pasienter i krise. Bide Dr Evensen

og Dr Klepp anbefaler oss at vi prover 4
”ikke ta med jobbe hjem” og at vi har et liv
ogsd utenfor jobb. Men hva hvis det feiler?
Finnes det ett nettverk? Er det noen vi kan
henvende oss til dersom vi selv paferer oss
psykiske plager som folge av vare krevende

arbeidsoppgaver? Vir “grave-reporter”
Kathrine Vandraas har vert i kontakt med
Villa Sana som tilbyr hjelp til leger med
psykiske plager og eksistensielle problemer.
Dere kan lese hennes spennende artikkel pa
side 30.

Ellers er det gledelig & nevne at 2017

har vert et rekordar med tanke pd

nye spesialister i vart fagfelt. Hele 35
spesialistgodkjenninger i onkologi ble
gitt, noe som er flere enn i 2015 og 2016
tilsammen og det desidert hoyeste antallet
pa ett ar noensinne. Av de 35 er det fire
menn og 31 kvinner.

Redaksjonen prover & oppna en god

balanse mellom annonser fra industrien

og faglig innhold. Annonseinntektene
finansierer Onkonytt og stotter opp

under undervisningsaktivitetene for vare
leger i spesialisering, og har bidratt til
reisestipendordningen fra NOF. Ordningen
med reisestipend fra NOF har gjort det
mulig for flere av dere 4 delta pa kurs og
meter. Onkonytt har som folge av dette
tidligere fatt inn mange flotte bidrag og
meterapporter. Dette er svart gledelig for
oss, og en fin mate for dere & gjengjelde
pengestotten fra NOF. Gjennom disse
innleggene kan Onkonytt's lesere fi en

lett tilgjengelig oppdatering om det nyeste
pa forsknings- og behandlingsfronten.
Ordningen ble av gkonomiske drsaker
midlertidig stoppet i 2016. Det er en
gledelig nyhet at reisestipend ordningen fra
NOF n4 gjeninnferes. Vi anbefaler at mange
soker pd stipend og at dere igjen skriver
gode referater til Onkonytt slik at vi alle kan
gagne en slik ordning. Se annonsen fra NOF
pa side 102.

Vi vil gjerne benytte anledningen til 4 takke
alle som har skrevet for Onkonytt gjennom
dret som har gict. Vi ensker ogsé 4 takke
vére partnere i legemiddelindustrien for
samarbeidet.

Da gjenstér det bare 4 enske dere et rikeig
godt nytt ar!

Hilsen,
Redaksjonen i Onkonytt

René van Helvoirt

Eva Hofsli

Erlend Tenden
Overbg

Kathrine Flgrenes
Vandraas

Asmund Flobakk



Lederen har ordet

Kjere kollega!

Riktige prioriteringer? Alle leger og kanskje
onkologer spesielt, blir daglig utfordret pd
rett prioritering og riktig behandling til
vére pasienter. For pasienter med et kurativt
potensiale spares det ikke pa ressurser. For
pasienter i palliativ fase skal ressursbruken
speile effekten. Norge har lang tradisjon

pa kriterier for prioritering i helsevesenet.
Lonning I (NOU* 1987:23) og Lenning II
(NOU 1997:18) var viktige. I disse NOU’er
ble 1) alvorlighet, 2) nytten av tiltaket og

3) krav om kostnadseffektivitet, nedfelt.
Disse prioriteringskriteriene var til 4 forsta.
Blant annet ble ikke alder lagt inn som
avgjerende faktor, kun dersom alder ble
vurdert som indikator pa forventet effekt.

I «gamle dager» pd Radiumhospitalet pd
70-tallet var det enkelt, pasienter over 70-75
ar ble nedprioritert og fikk ikke tilbud om
behandling.

Utviklingen innen onkologi de siste 2-3
dekader har vart fantastisk. Pasienter i
palliativ fase kan f3 flere 4r ekstra levetid
med god livskvalitet med nye medisiner.
Men ofte til en hoy kostnad. Og i mange
tilfelle til en for hoy kostnad, vurdert

ut fra kost-nytte analyser ved SLV og
Beslutningsforum. Dette er utfordrende.
Hvor mye kan fellesskapet tillate seg

4 betale for et ekstra levear?

I helsevesenet i alle vestlige land ser man

et gap mellom totale ressurser og behov for
helsetjenester. Dette var bakgrunn for en
ny prioriteringsmelding, NOU 2014:12,
«Apent og rettferdig — prioriteringer i
helsevesenet», det sikalte Norheim utvalget.
Utvalget foreslo felgende kriterier: 1)
helsegevinst-kriteriet, 2) ressurs-kriteriet,
og 3) helsetaps-kriteriet. I dette forslaget er
nytte- og kostnadseffektivitet erstattet med
helsegevinst-kriteriet. @kt helsegevinst vil
tilsi gkt prioritet. Ressurskriteriet tar hensyn
til hvor mye ressurser som behgves for et
spesifike tiltak. Et tiltak far hoyere prioritet
desto mindre ressurser et tiltak krever.
Helsetapskriteriet er vanskeligere, men ble
foreslatt pa individnivé som tapte gode
levedr fra et referansenivi, anslact til 80 4r.

I Norheim utvalget ble alvorlighet erstattet
av helsetaps-kriteriet. Alvorlighet har de

fleste en forstielse av, mens helsetap er mer
ullent. Etter horinger ble alvorlighet tatt
tilbake og helsetaps-kriteriet forlatt. Et nytt
utvalg, Magnusson-utvalget, kom med
rapporten «Pa ramme alvor» i oktober 2015.
I denne ble absolutt prognosetap ansett som
beste mal for alvorlighet. Forventet effekt

av behandlingen relatert mot forventet
levetid ved tidspunkt for sykdom.

Dermed blir ikke hgy alder diskvalifiserende

for & bli prioritert.

Disse to utredninger er fulgt opp med
Stortingsmelding 34, 2015-16, «Verdier

i pasientens helsetjeneste», som grovt sett
videreferer anbefalingene i Norheim- og
Magnusson-rapportene. I et overordnet niva
kan disse kriterier forstds, men anvendt pd
individ nivé, blir det vanskeligere. Som folge
av Stortingsmeldingen har Helsedirektoratet
satt i gang et prosjekt der «kliniske
fagmiljger skal utarbeide et rammeverk for
drefting i klinikken av hvordan kriteriene
for prioritering ber vurderes samlet».
RHF’ene og NOF/Dnlf er invitert inn i
dette arbeidet.

Hvordan prioriterer vi pd individniva?

Er vi alltid bevisst gevinst versus kostnad og
bivirkninger ved start palliativ behandling?
Ja, jeg tror de fleste av oss er det. Men om
et formelt «rammeverk for drefting

i klinikken» vil endre vére beslutninger

og prioriteringer i hverdagen, har jeg ikke
sa stor tro pd. Prioriteringer i hverdagen
ender opp med hva vi mener er det beste for
den enkelte pasient der og da. Kjemonaive
og behandlingsnaive pasienter vil vi tilby
behandling gitt rimelig allmenntilstand.
Men nar det er snakk om tredje-, fjerde- eller
femte linje behandling ber vi tenke oss om.
Den «vanskelige samtalen» er vanskelig

og ubehagelig & gjennomfere, bade for
spesialist med mange ar pd baken og fersk
eller erfaren LiS. Onkologer er som andre
leger individualister og kan ha divergerende
meninger om behandlingsindikasjon og
behandlingsaggressivitet. Men det er viktig
4 skape arenaer innad i avdelingen for
diskusjon, faglig supervisjon og trygghet.
Den hverdagen mange av oss opplever med
ekstremt produksjonskrav og travelhet, gjor

at de trygge rammer er skjore. Den beste
maten 4 skape trygge rammer, er & fa mer
og bedre «mester-svenn» tid. Overforing av
kunnskap og fornuftige holdninger til LiS’er
vil vere det beste utgangspunket for riktige
prioriteringer. Og det krever, sé langt jeg
evner 4 se, flere onkologer i hverdagen. Men
4 be om ressurser er et fy-ord i byrikratiet.
Fra byrakrater er mantraet at vi skal jobbe
smartere.

NOF sammen med Spesialitetskomiteen

i Onkologi utarbeidet en rapport om
naverende og fremtidige behov 10 4r fram
i tid for onkologer, avsendt juni 2017 til
HOD, HDir og Dnlf. Vi dokumenterer
der at behovet er stort, i dag og fremover,
og at utdanningskapasiteten ber dobles.
Responsen er liten, men onkologi er
definert som et fag som har «strategisk
oppmerksomhet» innenfor spesialisthelse-
tjenesten. Og det er noe. Men fra HOD
og HDir sin side delegeres behovet ned til
RHF’ene som har et «sgrge for ansvar» for
forsvarlig drift av spesialiteten innen sitt
foretaksomride. Og da vet vi hvordan det
blir. Det mé vere lov & hevde at onkologi-
faget i Norge er presset og krever mer
ressurser.

Med hilsen
Stein Sundstrom
Leder Norsk Onkologisk Forening

* Norges offentlige utredninger (NOU) er en fellesbetegnelse pa statlige rapporter som har som formal d presentere og drofte kunnskapsgrunniaget og
mulige handlingsvalg eller strategier for utvikling og iverksetting av offentlige tiltak for losning av samfunnsmessige problemer og utfordringer.
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Nye styremedlemmer

Astrid Dalhaug

Jeg er oppvokst i Bodg, studerte i Tromse
og flytta tilbake til Bode. Har jobba innen
allmennmedisin og indremedisin, og
starta sd i onkologien varen-05. Ble nylig
ferdig onkolog, det tok mange ar da jeg
har kombinert legejobben med 4 veere avd.
leder/kst.avd overlege. Jeg har bi-stilling
ved UIT, Norges arktiske universitet som
universitetslektor II med hovedansvar for
6.4rs studentene sin undervisning innen
kreft og palliasjon.

Jeg er veldig stolt av det vi har fict ¢l i
Avd. for kreft og lindrende behandling,
og jeg jobber sammen med masse flotte og
dyktige folk i Nordlandssykehuset. Har
tidligere veert mange ar i styringsgruppa

i Norsk bryst cancer gruppe og sitter nd

i styringsgruppa til Norsk neuroendokrin
tumor gruppe.

Gift med min kjere Hans Martin og er
mamma/fostermor til 3 unge damer pa
18,19 og 21 4r. Jeg er glad i 4 gd pé tur og
holde meg i form bl.a. som helérs-sykelist
til og fra jobb. Finner roen i helgene i
sjghuset vart i Lepshavn.

Jeg er veldig glad i fagomradet mitt og ser
na fram til 4 lere mer og bidra inn i NOF.

Ase Viksedal Svilosen

Jeg heter Ase Vikesdal Svilosen, kommer
fra ei lita bygd som heter Bjerkreim utenfor
Stavanger. Jeg studerte medisin i Bergen,
og flyttet tilbake til Stavanger etter endt
turnustjeneste.

Etter noen 4r pa kirurgisk avdeling og s&
i allmennpraksis, fant jeg ut at onkologi
var faget. Startet ved onkologisk avdeling
i Stavanger i 2012. Ferdig spesialist nd

i host.

Utenom jobb tilbringer jeg stort sett tiden
med mann og barn. Vi har tre barn pa 8,

6 og 2 ir, sa det er sjelden kjedelig hjemme
pd oss. Hvis jeg skulle fa litt tid for meg selv
liker jeg 4 trene og vere med venner.

Ellers brukes en stor del av fritida til
utendgrsaktiviteter bdde pd sjoen og til

fells.

Jeg ser fram til & lere mer om onkologi-
faget, samt bli kjent med miljoet pa tvers
av sykehus som en del av styret i NOF.

Aslaug Helland

Jeg studerte medisin i Oslo, og var student-
stipendiat mellom "preklinikken " og
"klinikken". Da var jeg pa avdeling for
genetikk hos Anne-Lise Borresen-Dale,

og det var veldig spennende!

Etter fullfort turnus, gjorde jeg ferdig min
PhD i samme gruppe, og jeg har etter

det fortsatt med forskning ved siden av
klinikk. Jeg er gift og har 3 barn, og vi

var hele familien i California, der jeg var
pa et forskningsopphold (Stanford) i ett
ar. Det var veldig bra, og vi hadde lyst til &
reise ut igjen!

Derfor ble det 4 ar senere et forsknings-
opphold i Melbourne, Australia. Ogsa et
utbytterikt ar, med forskning og turer!

Er glad i 4 reise, og bruker mye tid pé
forskningsprosjektene.
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Diagnostikk

Om partikler, antipartikler og
Positron EmisjonsTomografi (PET)

Et av de storre gjennombrudd i fysikken var oppdagelsen av elektronet i
1897. Ved noyaktige 4 male hvordan katodestriler ble avbeyd i elektriske

og magnetiske felt kunne JJ Thomson (1856-1940) bestemme forholdet
mellom katodestralenes elektriske ladning (e) og masse (m). Forholdet

tilsa at katodestréilene besto av svaert sma partikler i atomer skala. Han
kalte dem korpuskler. De fikk siden navnet elektroner.

Jan Folkvard Evensen, Cand. real., dr. med. Onkolog

P3 slutten av 1800 tallet ridet den
klassiske fysikk. Ved hjelp av Newtons
mekanikk, Maxwells elektromagnetisme
og termodynamikk mente man 4 kunne

gi en fullstendig beskrivelse av naturen.
Det var imidlertid en del eksperimentelle
observasjoner som ikke lot seg forklare
med klassisk fysikk. Forst og fremst gjaldt
det striling fra sorte legemer. I 1900 loste
Max Planck (1858-1947) problemet ved

4 kvantisere energien. I atomer skala er
ikke energien en kontinuerlig storrelse, den
kan bare anta diskrete verdier. Dette kalles
kvantisering.

I de pifolgende 25-30 ar formuleres
kvantemekanikken (1). Kvantemekanikk
er en matematisk formalisme utviklet for
handtering av problemene i mikrokosmos.
P4 atomert niva oppferer naturen seg helt
annerledes fra maten vi er vant til 4 tenke
pa. Fysikken er ikke lenger deterministisk,
men stokastisk. Dvs. vi kan bare angi
sannsynlighet for begivenheter som kan
inntreffe. Kvantemekanikken har vart et
uunnverlig verktey for 4 forstd naturen og
ligger til grunn for store deler av ndverende
og fremtidige teknologi.

Sentralt i arbeidet med kvantemekanikken
sto Werner Heisenberg (1901-1976 ) og
Erwin Schredinger (1887-1961 ). De kom
til mélet ad noe forskjellig vei, Heisenberg
med matrisemekanikk, Schredinger med

belgemekanikk. Schredingers tilnerming
til kvantemekanikken var nok den mest
fruktbare. Det hadde & gjore med lys.

Lys var lenge ansett som belgebevegelse;
mange lysfenomener lot seg best forklare
ved 4 betrakte lys som belgebevegelse, for
eksempel interferens. Ikke minst stottet
Maxwells likninger opp om lys som

belgebevegelse (2).

En av de forste PET instrumentene

P4 begynnelsen av 1900 tallet, ble
belgeteorien alvorlig utfordret ved Plancks
kvanteteori og Einsteins forklaring av

den fotoelektriske effeke, lys mitte ha
partikkelnatur. Partiklene fikk senere navnet
fotoner. Newton (1642-1727) var ogsa av
den oppfatning at lys var korpuskler.

Kan lys vere begge deler? Ja, men aldri
begge deler i en og samme situasjon.

Onkonytt 2 + 2017

Pa begynnelsen av 1900 tallet, ble belgeteorien alvorlig
utfordret ved Plancks kvanteteori og Einsteins forklaring
av den fotoelektriske effekt, lys matte ha partikkelnatur.

Avhengig av hvilke fenomener man skal
forklare kan lys sees pd som belgebevegelse
eller partikler (jfr. Bohrs komplimentaritets-
prinsipp (2)). Komplimentaritetsprinsippet
mgter vi i et valg mellom to standpunkter,
som - selv om de er innbyrdes motstridene -
likevel hver for seg kan rectferdiggjores.

De er ngdvendige for en komplett beskriv-
else. Dette er s& nert vi kan komme en

definisjon av komplimentaritetsprinsippet (3).

Bolger kan altsé oppfore seg som partikler,
og i 1924 kom Louis de Broglie (1892-
1987) pa den revolusjonerende ide at
partikler, som f. eks. elektroner, kan

uttrykke belgeliknende egenskaper. Dette ga

Schredinger ideen om likningen som senere
har béret hans navn, Schredinger likningen
som beskriver elektronets bevegelse (1).

Den opprinnelige Schredinger likning
var ikke i samsvar med relativitetsteorien,
den kunne ikke brukes pd partikler med
relativistiske hastigheter, dvs. hastigheter
ner lyshastigheten. Flere fysikere forsokte
4 finne frem til en kvantemekanikk som
kunne hindtere relativistiske effekter og

i 1928 lyktes det Paul Adrien Maurice
Dirac (1902-1984) 4 lose den relativistiske
Schredinger likning for elektronet (Dirac
likningen). Dette var en av de storste
bedrifter i tjuende arhundrets vitenskap,
og var den forste indikasjon pé eksistensen
av antipartikler/antimaterie. Det mest

Figur I: Venstre side - Mulige energinivaer for elektronet iht. Diracs teori. Nederste energi niva, fra negativ
hvileenergi (-m_c?) til -, kalles “Dirac sea”. Vakanser (hull) i Dirac “sjgen” svarer til positroner. Hoyre side —
pardannelse. Et foton lafter et elektron fra Dirac sjgen, og det dannes et electron/positron par.

pafallende ved losningen var at elekcronet
kunne ha bade positiv og negativ energi.
Dette avstedkom tolkningsproblemer.

Dirac konkluderte med at det for elektronet
fantes et kontinuum av positive og negative
energitilstander (Dirac sea). Elektronet
kunne anta energi fra hvileenergi (m c?)

til e og fra negativ hvileenergi (-m _c?) til -eo,
men ingen mellomliggende energi

(m, er elektronets hvilemasse (Fig. 1)).

Et foton med energi > 2m ¢* (>2x elektronets
hvileenergi) vil da kunne lofte et elektron
fra en negativ til en positiv energitilstand.
Dette etterlater et hull i det negative
energikontinuum. Vakansen manifesterer
seg som et positron, en partikkel med samme
masse som elektronet, men med positiv
ladning, elektroners antipartikkel. Ved dette
dannes altsé to partikler, et elektron og et
positron. Dette er hva vi kaller pardannelse,
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Diagnostikk

Carl D. Anderson (1905-1991)

paviste positronet i kosmisk

straling 1 1932.

Andrej Sakharov

en av tre viktige mekanismer vi kjenner fra
strdleterapien. De andre er fotoelektrisk
effekt og Compton spredning.

Carl D. Anderson (1905-1991) paviste
positronet i kosmisk striling i 1932.

Det er intet mystisk ved antipartikler, man
kunne godt kalt partikler antipartikler,
og vice versa. Det som er litt mystisk

er at universet tilsynelatende bestar
utelukkende av materie, ingen antimaterie.
Ut fra hva man vet om symmetri ville

man forvente like mye av hver. De forste
sekunder etter Big Bang var forholdene
ekstreme, man antar at det er her ubalansen
(symmetribrudd) har oppstitt. Andrej
Sakharov (1921-1989), den sovjetiske
hydrogenbombens far, har gitt betydelige
bidrag i forsek pa & oppklare universets

baryon asymmetri, men problemet anses
fremdeles ikke helt lpst. I 1968 vakte
Sakharov oppsikt ved 4 sende ut et stort
samfunnskritisk skrift, Zanker om fremskritt,
[redelig sameksistens og intellekruell fribet,
som resulterte i at han ble avsatt fra sin
forskerstilling. I 1970 dannet han sammen
med to andre vitenskapsmenn en upolitisk
menneskerettighetskomité, og for sin innsats
ble han tildelt Nobels fredspris 1975. Prisen
ble mottatt av hans hustru Jelena Bonner, da

han selv ikke fikk lov til 4 reise til Oslo.

Det motsatte av pardannelse er materie
annihilasjon. Det skjer ndr en partikkel
kolliderer med sin antipartikkel. Partiklene
oppherer 4 eksistere og omdannes til
energi i form av gammastréiling. Nar dette
skjer med et elektron-positron par dannes
to antiparalelle (motsatt rettet) gamma
kvant med energi 511 keV (= elektronets
hvileenergi (Fig. 2)). Gammakvantene har
motsatt retning slik at momentet bevares.
Det er nettopp dette som er grunnlaget for
PET. PET utnytter det faktum at samtidig
deteksjon av to motsatt rettede gammakvant
definerer en linje hvorpé punktet for
annihilasjon ligger. Fig. 3 viser et sdkalt
Feynman diagram av en positron-elektron
annihilasjon. I et Feynman diagram
fremstilles positronet som et elektron som
beveger seg bakover i tid. Antipartikler er
partikler som beveger seg bakover i tid.

En norsk fysiker, Aadne Ore (1916 - 1980),
ble internasjonalt kjent for sitt arbeid med
et kjernelost atom bestéende av et elektron
og et positron, det s kalte positronium.
Han beskriver det kjernelgse atomet pa flg.
mite: "Atomet er en slags submikroskopisk
dobbeltstjerne, hvor de to partnere, et
elektron og et positron, hvirvler om
hverandre i en kortvarig dedsdans som
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I et Feynman diagram fremstilles
y g
positronet som et elektron som beveger

seg bakover i tid.

ender med materiell tilintetgjorelse og et
bluss av elektromagnetisk striling". Det
er dette blusset som gir grunnlag for PET
diagnostikken.

Utviklingen av PET spenner over mange
dekader, med bidrag fra mange spesialiteter.
Positron annihilasjonsstraling for avbildning
av hjernesvulster ble tatt i bruk sé tidlig

som i 1950. Det forste kliniske PET
instrumentet kom i 1952. Etter hvert fulgte
trinnvis utvikling av selve scanneren,

fra opponerende roterende detektorer til
ringdetektorer. Den forste PET tomograf
bygges av Michael E Phelps i 1973 (4).

Selve PET scanneren bestar av en ring
scintillasjonstellere som omslutter pasienten
(Fig. 2). Fotonene fra positron-elektron

annihilasjonen registreres ved samtidighet
(tidsforskjell <0.3 nanosekund = 0.3 x

107 sekund). P4 den rette linjen mellom

de to samtidige “eventer” ligger selve
annihilasjonspunktet. Ved 4 registrere ti-
tusener av samtidige hendelser er det mulig
4 kartlegge radioaktivitetens, og derved
tracerens lokalisasjon og utbredelse. Dette
gjores ved 4 regne seg tilbake til fordelingen
av annihilasjonspunktene. Det blir pé en
mite det inverse problem av hva man stir
over for i CT, hvor fotonene gir utenfra og
inn i stedet for innenfra og ut. Dette finnes
det matematiske algoritmer for (5).

Ved PET anvendes ngytronfattige positron
emitterende isotoper, de mest aktuelle

er 'C, PN, PO og 'F. Disse dannes ved
proton/deuteron bombardement av hhv.

Figur 2: PET skanner med ringformet scintilasjonsteller. Merk at selve annihilasjonen ligger pa den rette linje
mellom to samtidige (tidsforskjell <0.3 ns) hendelser pa scintilasjons ringen.

Michael Edward Phelps

4N, 'O, “N og * Ne. De aktuelle nuklider
har meget kort halveringstid (2-110 min) og
md underkastes kjemiske reaksjoner for de
er medisinsk anvendbare. Dette mé forega
ilopet av 2 til 3 halveringstider. I praksis
vil det si at de aktive nuklider ma dannes
umiddelbart for bruk, helst pa stedet.

Dette gjores ved hjelp av syklotronderiverte
protoner og deuteroner. Syklotronen (6)
inngar derfor som en nedvendig del av

et PET laboratorium. Nyere utvikling

med supraledende magneter har gjort
syklotronene mindre og lettere & integrere i

et PET senter (7).

I begynnelsen av 1990 arene vurderte

man ved Radiumhospitalet 4 etablere et
PET - senter. Et slikt senter bestir av selve
PET-scanneren, en syklotron for generering
av radioaktive nuklider og en "hot-lab” for

11
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Figur 3: Feyman diagram for elektron-positron annihilasjon. Merk at positronet (e*) beveger seg bakover i tid.
Vinkelen mellom gammakvantene er 180 grader (fremkommer ikke pa figuren).

kjemisk handtering av de syklotrongenererte
nuklider. I samarbeid med fysiker

Vidar Jetne utredet jeg i den anledning
muligheten av 4 anvende syklotronen til
neytronbestriling av kreft. Merutgiftene pd
begynnelsen av 1990-arene ved anskaffelse
av en syklotron for ngytronbestriling
(infrastruktur inkl.) i forhold til en PET-
syklotron, utgjorde 5 linerakseleratorer.

Vi konkluderte derfor med ikke & gi for
neytronbestriling. Konklusjonen ville

blitt den samme i dag (8). PET senteret
kom forst i 2006. For det hadde vi en
”fattigmanns PET”. Nuklidene ble generert
med syklotronen pé Fysisk Institutt, UiO,
Blindern. Derfra sendt til Kjeller for kjemisk
handtering, og sa til Radiumhospitalet.

Det hadde neppe latt seg gjore med andre
nuklider enn ®F (se under).

Oven nevnte nuklider blir bl.a. bruke til &
studere dopamin opptak ("'C), blodflede
og myocardial perfusjon (**N), cerebralt

blodflade (PO) og glukose metabolisme

og celluler proliferasjon ("*F) (9). For at
nuklidene skal kunne brukes i diagnostisk
sammenheng mé de koples til en dertil egnet
“vektor”. Det er nettopp dette som skjer pa
“hot-labben”. Her skal bare nevnes den mest
aktuelle i onkologisk sammenheng, nemlig
BE-FDG. Figur 4 viser, med de respektive
hastighets konstanter (k, - k,), mekanismen
for hvordan ""F-FDG lokaliseres i glukose
metaboliserende celler. k, og k, er relatert til
FDG transport over kapiller/celle membran,
hhv. inn og ut. Etter intracelluler transport
fosforyleres ¥F-FDG til & gi *F-FDG-
6-fosfar. k, er hastighetskonstanten for
fosforylering, k, for defosforylering.
BE-FDG-6-fosfat er en ukjent analog av
glukose-6-fosfat som ikke gjenkjennes av
enzymet glukose-G6-fosfatase, hvorfor den
ikke tas videre i glukose fosforylerings
sykelen. Den “trappes” intracellulert.
BE-FDG opptak i kreftceller korrelerer med
veksthastighet og en indikator for malignitet

(9, 10).

FDG opptak i svulster angis gjerne som
Standard Uptake Value eller SUV. SUV
beregnes gjerne etter formelen SUV = (¢/D)
bw, hvor c er aktivitet i tumor som malt av
PET skanneren (Bq/ml), D er den injiserte
dose (Bq) og bw kroppsvekt i gram. SUV er
en noe omdiskutert parameter med mange
mulige feilkilder. Det er derfor viktig at
undersokelsen gjores etter standardiserte
protokoller (11).

K=k k /(k,+k,) kalles opptaks konstanten.
Den er proporsjonal med SUV hvis k,

>0. PET avbilder funksjon og gir lite til
ingen anatomisk informasjon. Avstanden
et positron avlegger for annihilasjon er
avgjerende for bildeopplosning. Nuklider
som avgir lavenergetiske positroner gir
bedre opplesning enn nuklider som avgir
hoyenergetiske positroner. '*F er i sd méte
optimal med [3-energi pi 0.242 MeV og
veilengde pé i underkant av 1 mm. I dillegg
har '®F relativt lang halveringstid, 109.8
minucter (9). Det er gunstig mtp. kjemien
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F ma underkastes for bruk. Anatomisk
informasjon far vi ved 4 «serie kople» en CT
skanner med PET skanneren, sikalt PET/
CT.

Ved hode/hals-seksjonen pa Radium-
hospitalet tok vi i bruk PET/CT for
inntegning av mélvolum i 2007. Vi foler
at vi har hatt god nytte av metoden ved
planlegging av straleterapi. Vare erfaringer
sd langt er i overensstemmelse med
licteraturen. Per i dag foreligger imidlertid
ingen internasjonalt aksepterte retningslinjer
for inntegning av malvolum pé grunnlag
av ¥F-FDG PET/CT. Det gjenstir mye
klinisk rettet forskning for metoden kan
tas rutinemessig i bruk. I enda storre

grad gjelder det "dose painting” med
andre tracere. Her er det mange variabler
som mé optimaliseres for metoden kan

tas i klinisk bruk. Det er imidlertid stor
forskningsaktivitet i feltet, noe som bidrar
til at vi gradvis star pé tryggere grunn

(12, 13).

Einar Dale og medarbeider gjorde nylig
opp vér erfaring med PET/CT i utredning
av pasienter med lymfeknutemetastase(r)

pa hals fra ukjent origo. Man fant en
deteksjons rate pd ca. 7 %, noe som er langt
mindre enn de 30 % som ofte er rapportert
i litteraturen. Noe av forklaringen pd dette
kan vere forbedring av andre diagnostiske
metoder, hvorav panendoskopi er den

viktigste (14).

Avslutningsvis, for 4 sette det hele i
perspektiv - si godt som alle fysikere nevnt
over har fatt Nobelprisen i fysikk:

JJ Thomson 1906; M Planck 1918; A
Einstein 1921; N Bohr 1922; A Compton
1927; L de Broglie 1929; W Heisenberg
1932; E Schredinger og PAM Dirac 1933;
C Anderson 1936; R Feynman 1965.

A Sakharov fikk som nevnt Nobels
fredspris i 1975.

Figur 4: To-kompartment modell for opptak av FDG. Opptaks konstanten er den ensrettede hastighets kon-

stant som omfatter bdde netto inn transport og «trapping» av tracer. Den er proporsjonal med SUV hvis k, > 0
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Immunterapi i behandling av malignt
melanom og handtering av bivirkninger

Immunterapi har medfert et paradigmeskifte i kreftbehandling de siste par drene. Med antistoffer mot
cytotoksisk T-lymfocytt antigen- 4 (CTLA-4), programmed cell death-protein 1 (PD-1) eller dens ligand
(PD-L1), potensieres kroppens eget immunforsvar i reaksjonen mot kreftceller. Behandlingen har vist seg
meget effektiv mot en rekke kreftformer og er i Norge godkjent for behandlingen av malignt melanom,
ikke-smacellet lungekreft, nyrekreft, hode-halskreft og Hodgkin’s lymfom!. Indikasjonen for behandling
av andre kreftformer er til metodevurdering hos Beslutningsforum i skrivende stund. Immun-relaterte
bivirkninger oppstir som en konsekvens av nedsatt selv-toleranse forarsaket av manglende
T-celle inhibering. Bivirkningene kan potensielt ramme alle organsystem, men
bivirkninger i hud, Gl-traktus, lever og endokrine organer har storst forekomst.
Bivirkningene er generelt sett handterbare, men kan i enkelte tilfeller vere fatale.
Denne artikkelen gir en generell oversikt over immunterapi ved malignt melanom
og et forslag til og hdndtering av noen av bivirkningene som kan oppsta.

Av Anna K. Winge-Main, Spesialist i onkologi, Overlege med fagansvar for malignt melanom ved
Avdeling for kreftbehandling, Radiumhospitalet, OUS HF

Immunterapipreparater i bruk

Utenfor studier finnes det to godkjente PD-1 hemmer i Norge.
Pembrolizumab (Keytruda®) doseres 2 mg/kg og gis som en 30
minuctters infusjon hver 3. uke. Nivolumab (Opdivo®) doseres 3
mg/kg og gis som monoterapi, infundert over 60 minutter hver
annen uke, eller dosert 1 mg/kg i kombinasjon med ipilimumab,

da infundert over 60 minutter hver 3. uke. Behandling med PD-1
hemmer gis i opp til to dr avhengig av effekt og toleranse. CTLA-

4 antistoffet Ipilimumab (Yervoy®) doseres 3 mg/kg, enten som
monoterapi eller i kombinasjon med nivolumab, og gis som en
infusjon over 90 minutter hver 3. uke, totalt 4 kurer avhengig av
effekt og toleranse. Behandlingen gis ambulant pé poliklinikk/
infusjonsenhet. Det er generelt lite akutte reaksjoner forbundet med
behandlingen og det er ikke nedvendig med noen premedikasjon
eller kvalmestillende. Ipilimumab ble godkjent som behandling av
metastatisk melanom av FDA i 20112 Her til lands tok det litt lengre
tid og vi kunne forst bruke ipilimumab i studie setting.

I IPI4-studien ble forste pasient inkludert i januar 2014. Studien
var en fase 4 studie der man gnsket mer kunnskap om effekt og
bivirkninger av behandlingen. De forste 100 pasientene ble raskt
inkludert og studien ble utvidet med 50 pasienter til. Forst 26.10.14
ble behandlingen godkjent til bruk fritt utenfor studier. Det er

lett & glemme hvor revolusjonerende og etterlengtet denne nye
behandlingen var. Vi hadde mellom 1975 og 2014 kun dakarbazin
4 tilby for vire pasienter med inoperabel stadium III eller IV
melanom. Ipilimumab viste gkt overlevelse?, ca. 20 % har effekt

av behandlingen og effekten ser ut til 4 holde seg hos mange av
pasientene, selv nd mer enn 10 &r senere. Ipilimumab monoterapi
brukes i dag ikke i forstelinjes behandling, da PD-1 hemmere har
vist bade bedre effekt og toleranse.

PD-1 hemmerne ble et droyt ar senere, 25.11.15, godkjent av
Beslutningsforum til bruk for melanompasienter med inoperabel
stadium III eller stadium IV melanom, og overtok dermed som mest
brukte immunterapi i forstelinjebehandling’. Ca. 46 %*° har effekt
av behandlingen, og vi ser ogsd her holdbar respons hos mange®,
men vi har ikke like lang observasjonstid som hos ipilimumab-
pasientene. Kombinasjonsbehandlingen med ipilimumab og
nivolumab ble godkjent som forstelinjebehandling hos pasienter
med avansert inoperabel malignt melanom 09.06.17'. Man oppnér
en gkt responsrate og lengre tids til progresjon ved 4 benytte
kombinasjonen, men behandlingen er langt mer krevende

da ca. 60 % av pasientene vil fi en grad 3 eller 4 bivirkning’.

Ulempen med en T-celle aktivert immunrespons er at vi samtidig
kan fa en autoimmun-relatert inflammasjon i normalt vev. Som
behandler m& man gi ut i fra at ethvert vev kan bli inflammert og
lete etter bade kjente sd vel som sjeldne bivirkninger. I nzermest
alle kliniske studier graderes mélte eller observerte bivirkninger

i henhold til Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE, publisert av National Cancer Institute of the National
Institutes of Health, USA®. CTCAE foreligger ikke pé norsk.
Bivirkninger eller toksisitet graderes som milde (Grade 1), moderate
(Grade 2), alvorlige (Grade 3) eller livstruende (Grade 4) med
spesifikke parametre i henhold til organsystemet involvert. Ded
(Grade 5) brukes i enkelte tilfeller for & beskrive dedelig toksisitet.
CTCAE graderingen er et nyttig verktoy for & identifisere og
behandle bivirkninger, og dekker de fleste bivirkninger som kan
oppsté, kanskje bortsett fra hypofysedysfunksjon.
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Generell handtering av bivirkninger

Bivirkningshandtering ved immunterapi er kompleks og med mange nyanser. I tabell 1 fremgar en generell beskrivelse av hvordan
bivirkningene kan héndteres, og videre en gjennomgang av noen av de hyppigste bivirkningene og behandlingen av disse’. Man ma
imidlertid alltid vurdere hvert tilfelle individuelt.

Behandling: Videre behandling:

Grad | * Fortsette behandlingen * Dersom forverring behandle som grad 2 eller 3-4

(Mild) * Behandle symptomer

Grad 2 * Pause immunterapien * Dersom grad 0-1: gjenoppta immunterapibehandlingen.

(Moderat) * Behandle symptomer * Vurdere prednisolon 0,5 — 1 mg/kg/dag dersom ingen
symptombedring etter 5-7dager.

Grad 3-4 * Sykehusinnleggelse. * Fortsette med steroider til bivirkningen er grad 0-1.

(Alvorlig — Livstruende) | ® Seponere immunterapibehandlingen * Trappe ned steroider gradvis over minimum 4 uker.
bortsett fra hos pasienter med hud- eller
endokrine bivirkninger.

* Starte med steroider: prednisolon 1-2 mg/

kg/ dag eller i.v. behandlingen med for

cksempel dexamethason eller SoluMedrol.

* Dersom ingen respons pé steroider etter ca. 2 dager
vurder sterkere immunsuppressiva.

Tabell I; generelle prinsipper i handtering av bivirkninger

Hud

Hudbivirkningene kan variere fra klge og utslett til vitiligo, og de oppstér gjerne etter noen uker med behandling. Vitiligo behandles

ikke, men observeres. Kun 1-3 % far grad 3-4 bivirkninger10, men Stevens Johnson Syndrom (S]S), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og
DRESS syndrom (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) er observert.

Grad | ¢ Pasienten behandles symptomatisk med antihistaminer for kloe,
(Maculere/papulere forandringer < 10% av karbamid-holdige kremer og topikale steroider for utslett.
kroppsoverflate (KO) m/u klge): * Kontinuere immunterapi.

Grad 2 * Vurder 4 gi prednisolon 0,5 -1 mg/kg i nedtrapping over 1-2 uker.
(Maculere/papulare forandringer 10-30% av KO m/u ¢ Gi antihistaminer mot klge.

assosierte symptomer): * Pause i behandling til grad 1 og prednisolon dose ikke

overstiger 10 mg/dag.

Grad 3 * Pasienten ber legges inn til behandling og utredning og man
(Stor/generalisert erythodermi eller makulere/ ber ha tilsyn av dermatolog samt ta hudbiopsi.
papulere/vesikulere forandringer > 30% KO og * Prednisolon 1-2 mg/kg med nedtrapping over minimum 4 uker.
moderat pavirkning): * Pause i behandling til grad 1. Ved grad skal 4 bivirkning

immunterapien seponeres permanent.
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Diaré og kolitt

Diaré og kolitt er de vanligste symptomene fra GI-traktus. Magesmerter, kvalme samt nedsatt appetitt og vekttap kan ogsé forekomme™.
Det er rapportert fatale tilfeller med tarmperforasjon i flere studier. Man mé derfor vare obs pé dette i de tilfellene hvor pasientene foler seg i

god form, men «bare ma hyppig pa toalettet».

Grad |

(okt avforing, men < 4 tarmtemminger per dag):

* Pasienten behandles symptomatisk med gkt veskeinntak og
evt. loperamid.
* Kontinuere immunterapi.

Grad 2
(4 — 6 tarmtgmminger per dag)

* Som grad 1, men vurdere prednisolon hvis ingen bedring etter
ca. 5 dager.

* Pause i behandling til grad 1 og prednisolon dose ikke overstiger
10 mg/dag.

Grad 3

(7 eller flere tarmtgmminger per dag)

* Sykehus innleggelse. Utelukk annen etiologi og serg for
avferingsprover. Vurder coloskopi.

* Prednisolon 1-2 mg/kg eller i.v. ekvivalent.

* Dersom ingen respons innen 1-2 dager gi infliximab 5 mg/kg i.v. og
fortsett sa med prednisolon 1-2 mg/kg/dag med nedtrapping over
minimum 4 uker. Dersom fortsatt diare etter 2 uker ber infliximab

gis pa nytt. (Se Tabell 2).

Pneumonitt

Pneumonitt er noe mindre hyppig hos melanompasienter enn det som har blitt observert hos lungekreftpasienter, likevel er det
rapportert fatale tilfeller ogsd her. Ca. 2-7 % kan fd pneumonitt og grad 3-4 hos ca. 1-2 %. Pneumonitt er vanligvis en ikke-infeksigs
lungeinflammasjon med interstitielle og alveolere infiltrater. Som oftest har pasientene symptomer i form av ikke-produktiv hoste,
takypnoe, dyspnoe og fatigue. Det er alltid viktig & utelukke infeksiose- eller evt. kardiell drsak. Pasientene kan fi interstitiell fibrose

6-9 méineder etter behandling.

Grad |
(Asymptomatisk, kun radiologiske forandringer)

* Vurder 4 gi steroider og 4 ta en pause i behandlingen.
Kontroller pasienten etter noen uker for & folge evt. utvikling.

Grad 2
(Symptomer, begrenser fysisk aktivitet. Medisinsk
intervensjon ngdvendig)

* Vurder innleggelse. Steroider anbefales 1-2 mg/kg/dag
evt. i.v ekvivalent behandling.

* Vurder pasienten hver 1-3 dager. Behandles i nedtrapping
til symptomene forsvinner, minimum 4 uker.

* Kan gjenoppta immunterapibehandlingen etter dette.

Grad 3
(Betydelige symptomer, begrenser mulighet for
egen omsorg, behov for O2)

* Sykehusinnleggelse. Konferer med lungemedisiner.
Vurder bronkoskopi med biopsi.

* Behandle med SoluMedrol i hgyere doser, f.eks 2 mg/kg/dag i.v.
Pasienten re-vurderes hver dag.

* Dersom manglende effekt vurder sterkere immunsuppressiv
behandling og evt. antibiotika. Prednisolon deretter p.o.
1-2 mg/kg/dag nedtrappet over 4-6 uker. Immunterapi seponeres.
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Nyre

Renale bivirkninger kan oppsté hos opp til 3-4 % av pasientene. Det vanligst observerte er forheyet kreatinin og
evt. avvikende GFR-verdier. Autoimmun og interstitiell nefritt diagnostiseres med nyrebiopsi. (ULN: Upper Limit Normal,

dvs. evre normale verdi)

Grad |
(Kreatinin 1.5 — 2 x ULN)

* Fortsette immunterapi, men kontrollere med blodprever ukentlig.
* Be pasienten drikke rikelig veske.

Grad 2
(Kreatinin 2-3 x ULN)

* Utelukk andre drsaker til kreatininstigning.

* Pause i immunterapibehandlingen. Vurder nyrebiopsi.

* Prednisolon 1-2 mg/kg/dag, trappes ned over 4-6 uker.
Kan gjenoppta immunterapibehandlingen etter dette.

Grad 3
(Kreatinin > 3 x ULN)

* Sykehusinnleggelse. Konferer med nefrolog.
Vurder nyrebiopsi.

* Behandle med prednisolon 1-2mg/kg/dag eller i.v. ekvivalent.
Pasienten re-vurderes hver dag.

* Dersom manglende effekt vurder sterkere immunsuppressiv
behandling. Prednisolon p.o. 1-2 mg/kg/dag nedtrappet over 4-6 uker.

* Immunterapi seponeres.

Lever

Hepatitt er som oftest asymptomatisk og oppdages med blodprever. Ved leverbivirkninger ser man oftest forhgyet ASAT, ALAT,
gamma-GT, ALP og/eller bilirubin. ASAT/ALAT og bilirubinverdiene er tatt med som eksempel under. Man ber alltid male

INR hos disse pasientene som et uttrykk for leverfunksjon. Stiger INR over 1.3 er det metabolsk leversvikt og man ber gi

steroider uansett ALAT.

Grad |
(ASAT/ALAT < 3 x ULN Bilirubin < 1.5 x ULN)

* Fortsette immunterapi, men kontrollere med
blodprever ukentlig.

Grad 2
(ASAT/ALAT 3-5 x ULN Bilirubin 1.5 -3.0 x ULN)

* Utelukk andre érsaker til leververdistigning.

* Pause i immunterapibehandlingen.

* Vurder leverbiopsi og evt. prednisolon 0.5-1 mg/kg/dag ,
trappes ned over 4 uker.

* Kan gjenoppta immunterapibehandlingen etter dette.

Grad 3
(ASAT/ALAT > 5-20 x ULN Bilirubin > 3-10 x ULN)

* Sykehusinnleggelse. Konferer med indremedisiner.
Vurder leverbiopsi.

* Behandle med prednisolon 1-2mg/kg/dag eller i.v. ekvivalent.
Pasienten re-vurderes hver dag.

* Dersom manglende effekt vurder sterkere immunsuppressiv
behandling. Prednisolon p.o. 1-2 mg/kg/dag nedtrappet over 4-6 uker.

* Immunterapi seponeres.
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Andre bivirkninger

Fatigue er den hyppigst rapporterte bivirkningen av immunterapi,
gjennomsnittlig opplever rundt 35 % av pasientene dette. Heldigvis
er den sjelden mer alvorlig enn grad 2, men det er viktig 4 vere klar
over dette og 4 utelukke evt. andre underliggende drsaker.

Endokrine bivirkninger kan vere stoffskifteforstyrrelser, som er
observert hos opp mot 10% av PD-1 behandlede."
Hypothyreoidisme ma behandles med levaxin, men nar substitusjon
er igangsatt og pasienten er behandlet for sitt stoffskifteproblem

er det ingen grunn til 4 stoppe immunterapien dersom den har

god effekt pd kreftsykdommen. Hyperthyreoidisme er mindre
vanlig og det er viktig & forsgke 4 finne underliggende drsak. Det
kan vere en forbigdende hypertyroidisme som «brenner ut» til en
hypothyreoidisme og man ber vere meget tilbakeholden med annet
enn symptomatisk behandling. For ferste behandling ber man maile
TSH, FT4, FT3 og kortisol slik at man har et utgangspunkt for
videre monitorering, og man ber kontrollere verdiene jevnlig. Andre
endokrinopatier kan vere: Binyrebarksviks; med symptomer som
tretthet, irritabilitet, magesmerter, kvalme, hypotensjon. Diabetes
mellitus; med symptomer som okende terste og vannlatning.
Hypofysitt; som kan gi konstant hodepine med eller uten kvalme
og evt. symptomer fra gyne, forekommer hyppigere hos pasienter
behandlet med ipilimumab enn PD-1 hemmere. Endokrinopatier
som oppstar ber behandles i samrad med en endokrinolog med
erfaring fra immunterapibehandling.

Nevrologiske bivirkninger er relativt sjelden, men det er rapportert
tilfeller av myasthenia gravis, Guillain-Barré syndrom, Bells parese
og pa Radiumhospitalet har vi hatt pasienter med aseptisk meningitt
og mononevritt i form av perifer facialisparese. Nevrologiske
bivirkninger ber behandles raskt nok og sterkt nok for 4 unngé
forverring.

Medikament Virkningsmekanisme

1. Steroider

Man ber vere klar over at sarcoidose kan oppsta under immunterapi.

Myocarditt" og pericarditt er sjelden, men kjente bivirkninger pd
checkpoint inhibitorer. Disse bivirkningene ber fanges opp og
behandles raske for 4 unngs fatale felger.

Steroideresistens

Det er viktig 4 starte behandlingen med immunsuppressiva raskt
nok og sterkt nok da alvorlighetsgraden av bivirkninger raskt kan
oke. Ved grad 3 eller 4 bivirkninger m& man hele tiden vurdere
om steroidene har effekt og dersom effekt uteblir etter 2 dager med
behandling ber man starte med en sterkere behandling. Tabellen
under viser de hyppigst brukte medikamentene.

Konklusjon

Behandlingen av malignt melanom er i dag dramatisk endret
sammenliknet med kun 4 ir tilbake. Vire pasienter lever lengre

og til dels bedre grunnet de nye behandlingsmulighetene.'?

Siden juni 2017 kan vi ogsi behandle vare pasienter med
ipilimumab og nivolumab i kombinasjon som synes 4 gi enda
bedre effekt. Behandlingen er meget krevende bade for pasient

og behandler. Det er ikke rapportert nye bivirkninger pd
kombinasjonen, men ettersom 59 %’ far grad 3 eller 4 bivirkninger
ber man gé ut i fra at pasienten vil fa en bivirkning. Hos disse
pasientene ber man tolke alle nyoppstétte symptomer som en
immunrelatert bivirkning inntil det motsatte er bevist. Behandling
med kombinasjonen ipi + nivo ber kun igangsettes av leger med
erfaring med immunterapi, helst med ipilimumab, da det er stor
forskjell mellom dette og monoterapi med PD-1 hemmer, bide

hva gjelder alvorlighetsgrad og hyppighet av bivirkninger'.

Forslag til handtering av bivirkninger er laget som en sammenfatning
basert pd danske, engelske og andre internasjonale retningslinjer og
Jorslag ril handtering.

Multiple effekter pd T og B celler og fagocytter. Inhiberer transkripsjon
av interleukiner, reduserer syntesen av cytokiner, inhiberer apoptosen av
neutrofile og reduserer makrofagfunksjonen.
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2. Infliximab (Remsima®/Remicade®)

Antistoff som inhiberer bindingen mellom det inflammatoriske
cytokinet tumor necrosis factor alpha (TNF-a) og dens reseptor.
Skal ikke brukes til pasienter med levertoksisitet og heller ikke
hos pasienter med evt. perforasjon i buk. Forsiktighet ved
neurotoksisitet

3. Mycophenylate mofetil (CellCept®)

Inhiberer inosine monofosfat dehydrogenase IMPDH), et enzym
involvert i nukleotidproduksjon, spesielt i aktiverte T-lymfocytter.

4. Tacrolimus (Prograf®)

Calcineurin inhibitor, begrenser transkripsjon av interleukin 2 (IL-2),
involvert i T celle proliferasjon).

Tabell 2; virkningsmekanismer for immunsuppressiva

[RESSA

gefitinib

ONO-£}-50-6v7.2-ON

Onkonytt 2 + 2017

20

AstraZeneca

AstraZeneca Norge AS, AstraZeneca Nordic-Baltic,
Postboks 6050 Etterstad, 0601 Oslo, Tel: 21 00 64 00, www.astrazeneca.no



Klinikk

Stralebehandling ved hjernemetastaser
— en historisk oversikt

Stralebehandling har en sentral rolle i behandling av pasienter som far
pavist hjerne-metastaser. Her gis en historisk oversikt over utviklingen

innen stralebehandling mot hjernemetastaser. Hvor kommer for
cksempel konseptet «total hjerne» fra, og hvilke studier danner
grunnlaget for denne behandlingen? Artikkelen henviser i hovedsak til

oversiktsartikler og behandlingsanbefalinger som leseren kan bruke som
kilde til egen lesing. Interessante enkelt-artikler refereres ogsa.

Av: Olav Erich Yri

Fram mot 1960-tallet

Den forste storre artikkelen om bruk av
stralebehandling mot hjernemetastaser ble
publisert av dr. Chao i 1954 (1). Antagelig

er det fra denne artikkelen begrepet «total
hjerne» har oppstatt. Den er en retrospektiv
analyse av 38 pasienter fra Memorial Hospital
i New York (dagens Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) som fikk stralebehandling
gjennom en 4-4rs periode pd 50-tallet.

De fleste pasientene hadde lungekreft.
Behandlingen ble gitt mot hele hjernen i form
av rentgenstriler med to motgiende laterale
felt. Begrunnelsen for 4 inkludere hele hjernen

Dr. Jen-Hung Chao, forsteforfatter pa artikkelen
«Roentgen-ray therapy

of cerebral metastasesy fra 1954. Kilde: https://chi-
cago.suntimes.com/

som mélvolum var antagelsen om at pasientene
mitte forventes 4 ha flere lesjoner enn de

som var mulig 4 avdekke med den tidens
diagnostikk. For a forebygge okt intrakranielt
trykk ble den daglige dosen gradvis ekt fra
0,5-1 Gy de forste dagene til 3,5-4 Gy (350
—400 r) med en anbefalt totaldose pa 30

Gy gitt over tre til fire uker. Omtrent seksti
prosent av pasientene (24 av 38) ble beskrevet
som respondere i form av bedring av initiale
symptomer. Gjennomsnittlig overlevelse

fra symptomdebut hos de som responderte
var 8,2 méneder (basert p 14 pasienter) mot
4,6 maneder blant de som ikke responderte
(basert pa 12 pasienter). Artikkelen
oppsummerer ogsd det man da visste om
insidens, symptomer og behandlinger av
hjernemetastaser, og det er interessant 4 lese
hva man antok om hjernemetastaser allerede
da. Et eksempel er antagelsen om at kirurgi
ved solitere lesjoner kan forlenge overlevelsen,
noe som ikke ble vist i en randomisert

klinisk studie for i 1990. Artikkelen siterer
ogsa enkelte tidligere publikasjoner hvor
strilebehandling av hjernemetastaser er nevn,
bl.a. en artikkel

fra 1931 som omtaler bruk av stralebehandling
generelt mot metastaser fra brystkreft (2).

1960-1980

Utover 1960- og starten av 1970-tallet

fulgte flere retrospektive rapporter om
strilebehandling mot hjernemetastaser. I
tillegg til en artikkel fra Yale (3) kom det
yttetligere to rapporter fra Memorial Hospital
i New York som beskrev erfaringene derfra i

tiden etter Chaos artikkel (4, 5). Nisce beskrev
en stor kohort p& 560 pasienter og gjorde ogsa
en form for «review» av de tre ovrige studiene,
til sammen beskrev dette 924 pasienter (5).
Omtrent 20 % av pasientene klarte ikke &
fullfere planlagt behandling, og av de som
fullferte, hadde 75 % effekt av behandlingen,
tilsvarende omtrent halvparten av den totale
pasientpopulasjonen. Ut fra disse funnene
konkluderer Nisce at total hjerne gir god og
meningsfull palliasjon, og denne konklusjonen
ble antagelig forende for strilebehandling av
hjernemetastaser i tiden fremover.

Samtidig med Nisces artikkel, og sogar i
samme tidsskrift, publiserer Horton den forste
randomiserte studien om strilebehandling
mot hjernemetastaser (6). Denne studien
konkluderer ganske annerledes enn Nisce. Her
ble 48 pasienter (hvorav 30 med lungekreft
og syv med brystkreft) randomisert til
behandling med enten strilebehandling i
kombinasjon med steroider eller kun steroider.
Strilebehandlingen ble gitt som total hjerne
med 2 Gy fraksjoner til 40 Gy over fire uker
kombinert med prednison 40 mg daglig.
Etter stralebehandlingen var gjennomfert ble
pasientene randomisert til enten prednison

30 mg daglig eller placebo. De som bare fikk
prednison ble behandlet med 40 mg daglig

i fire uker, deretter trappet de ned dosen til

30 mg daglig frem til progresjon. Respons

pa behandling ble vurdert ut fra kliniske
vurderinger. En forbedring i funksjonsstatus
og i nevrologisk status pé to trinn i en
fire-trinns skala ble vurdert som respons.
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Responsraten for kombinasjonsbehandling
var 61 % mot 63 % for behandling med
prednison alene. Angitt varighet av respons
var noe lengre i kombinasjonsgruppen (13
versus 5 uker for lungekreft, 15 versus 8 uker
for brystkreft). Ovetlevelse ble beregnet fra
behandlingsstart og varierte fra tre dager til

53 uker. Median ovetlevelse for alle pasientene
som fikk strilebehandling sammen med
prednison var 14 uker mot 10 uker for de som
kun fikk steroider. Forfatternes konklusjon var
at kombinasjonsbehandlingen syntes 4 gi en
viss fordel sammenliknet med prednison alene,
men at den ikke rettferdiggjorde fire uker med
stralebehandling.

Steroider ble i de initiale artiklene benyttet
mest ved tegn pd gkt intrakranielt trykk under
stralebehandling. Nisce skriver i sin artikkel at
steroider pa den tiden ble bruke rutinemessig
ved hjernemetastaser ved Memorial Hospital,
mens andre ikke sd noen nytte av dette (7).

En gjengs konklusjon synes 4 veere at steroider
gir en raskere symptomlindrende effekt enn
stralebehandling alene men at den er kortvarig
og ikke innvirker pa overlevelse (8).

Mot 1990-tallet

Etter Hortons studie ble flere ulike

fraksjoneringsregimer prevd ut. Hensikten

synes to-delt, p& den ene siden 4 korte ned
tiden pasienten ma bruke pd behandlingen,
pd den andre siden 4 finne regimer med bedre
effekt enn de opprinnelig mest benyttede. Fra
slutten av 1970-4rene og frem mot starten

av 1990-arene kom resultatene fra flere

randomiserte studier. I disse studiene ble

pasientene randomisert til behandling med
total hjerne med ulike fraksjoneringsregimer,

som for eksempel 10 Gy x 1, 40 Gy over 3

uker og 40 Gy over 4 uker. Ingen av studiene

inneholdt randomisering til grupper uten
stralebehandling. «Standard» fraksjonering var

3 Gy x 10 eller 4 Gy x 5 i de fleste studiene.

Disse studiene er oppsummert i en Cochrane-

analyse (9) som omfatter 39 studier med til

sammen over ti tusen pasienter. Fra denne
analysen kan vi oppsummere folgende:

* Ingen fraksjoneringsregimer har vist bedre
effeke pa overlevelse enn 3 Gy x 10, med
en tendens til at 3 Gy x 10 ga noe bedre
overlevelse enn regimer med lavere
ekvivalent dose (dette ble kun vist for en
studie med 12 Gy over to fraksjoner som
eksperimentell arm)

* Studier som sammenliknet regimene
3 Gy x 10 og 4 Gy x 5 fant ingen forskjell
i overlevelse

* For bedring i nevrologisk funksjon var

3 Gy x 10 signifikant mer effektivt enn
regimer med lavere ekvivalent dose

* Fraksjoneringsregimer med hoye enkeltdoser
(10 Gy x 1 og 12 Gy over 2 fraksjoner) synes
4 gi okt forekomst av akutte bivirkninger
som hodepine, kvalme/oppkast og nevro-
logiske symptomer (som kramper og utfall)

o Svert fa studier inkluderte nevrokognitiv
vurdering og ingen inkluderte mélinger av
livskvalitet. I én studie fant man at pasienter
som ikke oppnéddde stabil sykdom i hjernen
etter stilebehandling hadde lavere score for
nevrokognitiv funksjon etter tre maneder
sammenliknet med de som oppnidde stabil
sykdom

Den samme Cochrane-analysen oppsummerer
ogsa randomiserte studier hvor total hjerne

har blitt kombinert med medikamenter

som er antatt 4 virke strilesensitiviserende

eller med kjemoterapi. Studiene om bruk av
strilesensitiviserende medikamenter viste
ingen effeke pa overlevelse eller respons pa
hjernemetastasene. En studie viste noe bedret
livskvalitet ved tillegg av efaproxiral, mens én
studie viste bedret nevrokognitiv funksjon

i en subgruppe-analyse pé pasienter med
lungekreft ved tillegg av motexafin gadolinium
Vedrerende bruk av kjemoterapi i kombinasjon
med stralebehandling sammenliknet noen

av studiene stralebehandling med og uten
tillegg av systemisk behandling mens andre
sammenliknet systemisk behandling med

og uten tillegg av stralebehandling.

Studiene fant ingen forskjell i overlevelse.

Flere av studiene viste okt responsrate ved
kombinasjons-behandling men med en
vesentlig gkning i bivirkninger.

Etter 1990

Kirurgisk reseksjon eller stereotaktisk
stralebehandling er aktuelle behandlings-
modaliteter for hjernemetastaser enten

som alternativ til total hjerne eller bruke i
kombinasjon med total hjerne. Kirurgisk
behandling av hjernemetastaser er beskrevet
siden tidlig p& 1900-tallet (10) men litteraturen
bestar av retrospektive rapporter helt frem
til 1990 da den forste randomiserte studien
ble publisert (se nedenfor). P4 samme méte
har stereotaktisk strilebehandling mot
hjernemetastaser blitt beskrevet i mange
retrospektive studier etter at Lars Leksell
introduserte metoden i 1951 (11). Spesielt
kom det flere slike studier utover 1980- og
1990-tallet da linac i skende grad ble tatt i
bruk for slik behandling.

Figur 1. lllustrasjon fra Chaos artikkel om dosefordeling.

Gjengitt med tillatelse fra (I).

11990 publiserer s& Patchell sin hyppig siterte
artikkel hvor han i en randomisert studie viser
at kirurgisk reseksjon av soliteere metastaser
etterfulgt av strilebehandling med total
hjerne gir gkt overlevelse sammenliknet med
stralebehandling alene (12). Etter det kom
resultater fra flere randomiserte studier hvor
ulike kombinasjoner av kirurgi, stereotaktisk
stralebehandling og behandling med total
hjerne ble sammenliknet. Disse studiene er
oppsummert i behandlingsanbefalingene fra
ASTRO publisert i 2012 (13) og fra EANO
(European Association of Neuro-Oncology)
publisert i 2017 (14). I tillegg er det i 2017
publisert ytterligere to artikler der pasienter
etter kirurgisk reseksjon har blitt randomisert
til stereotaktisk strilebehandling, total hjerne
eller observasjon (15, 16). I det folgende
gis en oppsummering av budskapet i disse
publikasjonene.
¢ Kirurgisk reseksjon ved solitzre metastaser
kan forlenge overlevelsen hos pasienter som
har forventet levetid over tre maneder.
¢ Ectter kirurgisk reseksjon reduserer
stralebehandling (uavhengig av om det er
stereotaktisk eller total hjerne) risikoen for
lokalt residiv, men dette oker ikke
overlevelsen ytterligere
e Ectter kirurgisk reseksjon er det kun total
hjerne som reduserer risiko for sikalt distal
progresjon, dvs. forekomst av nye lesjoner
utenom de lesjonene som er behandlet
kirurgisk, men dette gker ikke overlevelsen
yteerligere

23

Onkonytt 2 + 2017



Klinikk

Kirurgisk reseksjon ved solitzere metastaser kan forlenge overlevelsen

hos pasienter som har forventet levetid over tre maneder.

Stereotaktisk stralebehandling som
alternativ til kirurgisk reseksjon ved

olitere lesjoner har ikke blitt sammenliknet
i en randomisert studie

Hos pasienter der kirurgisk reseksjon ikke er
aktuelt gir behandling med stereotaktisk
stralebehandling like god overlevelse som
total hjerne, men det er gkt risiko for distal
progresjon (se over) dersom stereotaktisk
stralebehandling ikke kombineres med total
hjerne

Man kan unnga behovet for total hjerne hos
en vesentlig andel av pasientene om man
behandler initiale lesjoner med stereotaktisk
stralebehandling og avventer eventuell
progresjon under aktiv

oppfelgning

Med tanke pa nevrokognitiv funksjon og
livskvalitet etter strilebehandling er det
allerede tre méneder etter behandling en
klar tendens til at total hjerne gir okt risiko
for drligere nevrokognitiv funksjon, spesielt
for hukommelse, og lavere livskvalitet enn

stereotaktisk strdlebehandling. Dette har
fort til at ASTRO har gjort en sakalt
«Choosing Wisely»-anbefaling
(http://www.choosingwisely.org) om at total
hjerne ikke ber gjeres rutinemessig etter
stereotaktisk strdlebehandling ved
et begrenset antall hjernemetastaser
(tilsvarende fire eller faerre metastaser)

¢ En storre, randomisert studie som
inkluderte pasienter med hjernemetastaser
fra ikke-smécellet lungekreft og som ikke
var kandidater for kirurgi eller stereotaktisk
stralebehandling (QUARTZ-studien) viste
ingen forskjell i effekt pa overlevelse
og livskvalitet mellom behandling med total
hjerne i kombinasjon med steroider og
steroider alene

Det er viktig & pipeke at studiene som er
oppsummert over er svert heterogene i valg av
endepunkter og pasientutvalg. Bare noen f&
inkluderte mer enn hundre pasienter. I tillegg
har de aller fleste kun inkludert pasienter med

Figur 2. Gammelt simulatorbide for strilebehandling av hele hjernen

inntil fire hjernemetastaser. Siledes er det
uavklart hvordan vi ber behandle pasienter
som har flere enn fire hjernemetastaser ved
diagnosetidspunkt. Flere sentra behandler

i okende grad ogsd disse pasientene med
stereotaktisk strdlebehandling. Selv om det
pigér randomiserte studier foreligger med
unntak av en prospektiv multisenterstudie kun
retrospektive studier pd denne pasientgruppen
s langt. Det kan synes som totalvolumet av
hjernemetastasene, og ikke totalantallet, er det
som ber utgjere begrensingen for & benytte
stereotaktisk strilebehandling (17). Forelopig
vil total hjerne vare det man velger for de fleste
av disse pasientene.

Hva skjer fremover?

Behandling med total hjerne har i de

senere drene vert omdiskutert, bla. fordi
studier har vist gkt risiko for kognitive
bivirkninger og at QUARTZ-studien ikke
viste noen fordeler av behandlingen. Det
pagér studier der man ser pd om sdkalt
hippocampus-besparende bestréling, altsd der
dosebelastningen til hippocampus reduseres
betraktelig ved behandling, kan redusere
kognitive bivirkninger av total hjerne. Som
nevnt pagar det ogsd studier pd bruk av
stereotaktisk strdlebehandling som alternativ
til total hjerne for pasienter med flere enn
fire hjernemetastaser. Etter hvert har det ogsd
blitt introdusert flere medikamenter som
viser effekt pa hjernemetastaser, for eksempel
EGFR — hemmere og immunterapi. Slike
medikamenter vil antagelig f& en viktig
betydning i behandlingen av hjernemetastaser,
men hvordan de kan eller skal kombineres
med stralebehandling er uavklart.

Fra Horton til QUARTZ - to frem
og ett tilbake?

Det er frem til na alts3 utfert kun

to randomiserte kliniske studier der
stralebehandling er sammenliknet med
behandling med steroider alene, Hortons
studie fra 1971 og QUARTZ-studien fra
2016. Mellom disse studiene har det gatt
nesten fortifem 4r. Konklusjonene fra de to
studiene er pafallende like — man fant liten
nytte av behandling med total hjerne hos de
akeuelle pasientene. Betyr det at & behandle
med total hjerne er meningslest? Nei, men det
kan bety at vi ber revidere indikasjonene vare
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Figur 3. Stereotaktisk stralebehandling av en hjernemetastase

for hvordan vi bruker denne behandlingen og
at vi md vurdere neyere hva slags behandling
som er best egnet for hver enkelt pasient.
Pasienter med kort forventet levetid (under
tre maneder) ber kanskje ikke behandles

med stralebehandling i det hele tatt. Det vil
komme mye litteratur om behandling av
hjernemetastaser i arene fremover og vi ma
antagelig forvente at kompleksiteten i valg av

behandling vil oke.
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Psykisk helse

Nar Hippokrates gar
a helsa Igs

Sjelden kurere, ofte lindre, alltid treste er et mantra vi kjenner

godt. Sa var det kanskje ikke Hippokrates som sa det, men uansett
opphavsmann si er meningsbyrden for onkologer serlig stor. Vi jobber
i skjeringspunktet mellom liv og ded, blant mennesker i livskrise

og lidelsen kan vere stor. Det er unntakstilstand for pasienten og de
parerende, for oss er det hverdag. Hva gjor det med oss?

Av Kathrine F. Vandraas, Lege i spesialisering, Radiumhospitalet

En kollega fortalte at hun hadde vert pd
kino. Det hadde vart en forferdelig trist og
tragisk film der smé barn hadde omkommet
i en husbrann. Mot slutten av filmen si

min kollega rundt seg og observerte at det
ikke var et gye tort, alle satt og grét, berort
av de sterke inntrykkene. Selv hadde hun
ingen folelsesmessig reaksjon. Har jeg blitt
kynisk?, spurte hun sine kollegaer rundt
lunsjbordet. Mange kan nok kjenne seg
igjen. Det skal mer til for vi blir berort, og
punktet for hva vi berores av flyttes nok med
arene. En nedvendig overlevelsesmekanisme,
eller et skritt mot kynisme? Noen klarer &
balansere en hel karriere mellom 3 vare en
god, empatisk lege, og samtidig ikke miste
kjolen for eget folelsesliv. Kravene som
stilles til oss er hoye — arbeidsmengden gker,
kompleksiteten i det kliniske arbeidet gker,
det samme gjor mengde papirarbeid — mens
folelsen av medbestemmelse og kontroll

pa egen arbeidssituasjon kanskje uteblir.
Man kan fole seg som en brikke i et stort
maskineri. For mange blir arbeidshverdagen,
og balansen mot privatlivet, pa et eller
annet tidspunkt vanskelig. Onkologer loper
storre risiko for sikalt "compassion fatigue”
og utbrenthet enn andre arbeidsgrupper

og andre medisinske spesialiteter, noe som
ofte kobles til det spesielt utfordrende
emosjonelle aspektet ved arbeidet vért (1).

Compassion fatigue, som pd norsk har blict
oversatt til empatiutmattelse, karakteriseres
i litteraturen ofte av to dimensjoner; bide
at man er “too tired to care” og at man i

et forsok pa 4 beskytte seg selv ikke lenger
klarer 4 vise empati for sine pasienter i like
stor grad som tidligere (2). Utbrenthet, et
begrep introdusert i midten av 70-arene av
psykolog Herbert Frudenberger (3), er en
tilstand kjennetegnet av fysisk og emosjonell
utmattelse, kynisme og depersonalisering —
altsa en folelse av manglende engasjement
eller likegyldighet i mote med pasienter, og

folelse av faglig utilstrekkelighet (4). Dette
oppstar over tid nar arbeidet, i kombinasjon
med utfordringer utenfor jobb, overstiger
mestringsevnen. Prosessen er gradvis og
progressiv. Utbrenthet og compassion
fatigue er overlappende begreper, men et
viktig skille synes 4 vare at man kan oppleve
utbrenthet uten 4 vare direkte involvert i
andres smerte og lidelse, mens compassion
fatigue er direkte knyttet til nettopp dette.
Prevalensen av utbrenthet blant onkologer
synes 4 ha okt dramatisk siste tidr. I en stor
amerikansk studie, oppgav over 60% av de
spurte legene symptomer pa utbrenthet, og
folelse av frustrasjon, emosjonell utmattelse
og mangel pa arbeidstilfredshet, var vanligst
(5). 12014 oppgav 45% av alle medlemmene

A vedlikeholde evne til empati
i lopet av en yrkeskarriere kan
altsa vaere utfordrende.
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i ASCO at de hadde opplevd emosjonell
utmattelse og depersonaliseringssymptomer
(6). I Europa varierer prevalensen av
symptomer péd utbrenthet fra 50% til nesten
80% i utvalgte publikasjoner (7).

Hvor empatisk er du?

Empati, evnen til 4 forsta og dele andres
folelser, er en essensiell klinisk ferdighet.
Det er vist at legens evne til empati gir
hand i hind med pasientens tilfredshet,
men det er ogsa vist 4 vare positivt for

den utevende legens helse og profesjonelle
tilfredstillelse (8). Dette er lett & kjenne seg
igjen i; den folelsen man fir nar man er

til nytte for en annen, nir man metes pd
et emosjonelt plan, den er berikende. Nir
man undersgker hvor empatiske onkologer
faktisk er i mote med pasienter, kan det
virke som mange velger 4 distansere seg.
For eksempel i en studie der man analyserte
samtaler mellom onkologer og pasienter
med lungekreft, s man at i situasjoner

der pasienten gav dpenbare emosjonelle
tegn eller signaler, responderte legen med
empatiske utsagn eller atferd kun i 10%

av tilfellene (8). Det vanligste var 4 skifte
til et biomedisinsk spersmal eller utsagn.

Velger man & bli onkolog er man jo stort sett
i stand til 4 utvise empati, sa hvorfor man
velger & ikke gjore det, kan skyldes at man
mangler kognitivt og emosjonelt overskudd
til 4 gjore det. Arbeidsmengde og tidspress
oker ogsa risikoen for at man distanserer

seg fordi man vet det krevende 4 gd inn i
det. Paradokset er at for 4 kunne sitte igjen
med det positive utbyttet av en vanskelig
samtale, synes det ngdvendig at vi utviser en
viss grad av empati. P4 denne maten skapes
en ond sirkel. Forskning tyder ogsé pa at
med gkende erfaring, oker risikoen for at
man blir ”desensitisert” for andres smerte.
Eldre leger oppfatter for eksempel lavere
grad av lidelse nir de vurderer pasienter
sammenlignet med mindre erfarne leger (8).
A vedlikeholde evne til empati i lopet av en
yrkeskarriere kan altsd vare utfordrende.

Det er identifisert flere risikofaktorer for
utbrenthet, bade aspekter ved arbeidsplassen
og ved individet. Hoyt arbeidspress, mye

og krevende direkte pasientkontake over
lang tid, hoye prestasjonskrav, tidspress,

lav grad av forutsigbarhet og autonomi

er alle kjennetegn ved organisasjoner der
arbeidstakere lgper risiko for utbrenthet

9). T onkologi trekkes serlig kontinuerlig
eksponering for alvorlig sykdom og ded
frem som ytterligere potensielle stressorer
(9). Mangel pa sosial stotte og veiledning

pa jobb er ogsa viktige risikofaktorer. En
personlighetstype karakterisert av hoy grad
av samvittighet og arbeidsmoral, alexitymi
(manglende evne til 4 snakke om folelser)

og psykologisk sarbarhet, er ogsi forbundet
med okt risiko for utbrenthet. Utbrente leger
har heyere risiko for 4 gjore feil og tilby
darligere pasientbehandling enn friske leger.
Risikoen for sykefraver, somatisk og psykisk
sykdom og langvarig sykemelding gker (9).

Vi ber om hjelp

Aldri for har sa mange leger benyttet seg av
radgivningstilbudet ved Villa Sana. "Om
det er fordi flere faktisk har behov for det eller
om leger har blitt flinkere til 4 ta egen helse
pd alvor, vet vi ikke”, sier Tron Svagérd, som
er daglig leder. Men behovet er dpenbart
stort. Over 3000 leger har deltact pa kurs
og radgivning siden oppstarten i 1998,

og si langt i 2017 har 260 leger vert her,
enten alene eller sammen med partner.
Ettersporsel etter parkursene er gkende.
«De som kommer hit har over lengre tid hatr

31

Onkonytt 2 + 2017



Psykisk helse

Det er en misforstitt tanke hos den enkelte at
symptomer pa utbrenthet skal hindteres alene,
bare ved 4 jobbe mer og hardere.

det slitsomt”, sier Svagérd. "Vi foretrekker
begreper slitne” leger, fremfor "utbrente”
leger — sistnevnte virker si endelig; vi mener
derimor det er et stort potensiale for 4 fi det
bedre. Tilbudet her er ikke behandling eller
terapi, det er et radgivnings- og kurstilbud. I
derte ligger et fokus pd helse fremfor sykdom.
Hit trenger man ikke henvisning, man kan
bare ringe, og der er ingen journalforing. Her
er det fokus pa helsebringende tiltak», forteller

han.

Tilbudet ved Villa Sana kom etter at man
pa 70- og 80-tallet merket et okende behov
for ressurser og kunnskap knyttet til legers
egenomsorg. Leger ventet for lenge og hadde
hoyere terskel for & be om hjelp enn andre
yrkesgrupper. I regi av Legeforeningen

ble kollegatilbudet Lege for Lege utviklet,
og etter hvert kom behovet ogsd for et
fysisk sted & komme til. Fordi Modum

Bad hadde hatt mye helsepersonell til
behandling tidligere, ble dette et naturlig
sted 4 legge dette tilbudet. Konklusjonen
ble et proveprosjekt over 3 ar, og et helt
nytt bygg, lagt til et skjermet stykke jord
et stykke unna resten av Modum Bad, som
ble kalt Villa Sana. Siden har tilbudet og
ettersporselen vokst, og fra 2008 har Villa
Sana hatt lopende avtale om fortsatt drift.

S4 hva er grunnen til at leger kommer hit?
I folge Svagard er det ofte kombinasjonen
av en slitsom arbeidshverdag og forhold

i privatlivet som samlet sett blir for mye
for den enkelte 4 std i — ofte er det en
hendelse hjemme innenfor det siste aret
som utleser kontakten. Tilsynssaker

pa jobb er langt sjeldnere drsaken,

faktisk tilskrives det farre enn 10% av
henvendelsene. Depresjonssymptomer og
folelse av omsorgstretthet er det mange
som har. Balansen mellom livet hjemme og
pa jobb, ogsd kalt <home-work-interface»,
anerkjennes i gkende grad nir det kommer

til 4 4 forebygge slitne leger. A forebygge

”jobb-hjem-stress” er et viktig fokus omride.

Villa Sana har et pagiende Phd arbeid med

nettopp dette som tema.

S4 hvordan kan man vite om man ber
vurdere et opphold her? Hva er faresignalene
vi bor vere oppmerksomme pa? I folge
Svagird er det noen ting som gar igjen.

Vi ser at mange bruker mer og mer fritid
pd jobbrelaterte ting, og at det blir en slags
grenselpsher mellom livet pa jobb og liver
hjemme. Ofte gir dette hind i hind med
emosjonelle endringer, kanskje sarlig okende
irritabilitet, ar man for eksempel er mer sint
péd barnalparmer enn for. Negative tanker
og folelser kan gjore seg gjeldende, man kan
gd inn i en depressiv modus, med gledeslosher

Tron Svagird, daglig leder ved Villa sana.

og konsentrasjonsvansker — og man begynner
kanskje i lure pd; klarer jeg ikke jobben

min lenger? Mange opplever tretthet, men
sliter samtidig med sovnvansker. Noen tyr

til selvmedisinering og rus. For mange kan
det bli en spiral med isolasjon, mistrivsel og
ensombet”.

P4 Villa Sana bestar en typisk dag av
undervisning, samtale, stressmestring og
fysisk aktivitet. N&r partner er med er

det fokus pd relasjonen, og ikke bare den
enkelte; 7jeg”,”du” og "vi”, med hovedfokus
pa "vi”. Temaene for samtalene kan vare
avstand/nerhet, kommunikasjon, utroskap
og tillitsproblemer. Par kan komme pa
radgivningsdager eller ukeskurs, der to hele
dager er satt av til kommunikasjonstrening.
Nir legen kommer alene, er det viktig &
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kartlegge hva som er viktig for den enkelte
4 snakke om nd, og forseke & finne mer
hensiktsmessige mestringsstrategier

knyttet til disse utfordringer. Dette kan for
cksempel vare 4 sgke sosial stotte i storre
grad, dele mer, endre konkrete rutiner,

og 4 droppe unngéelse, gnsketenking og
selvanklagelse. Det er ogsa viktig & gke
kunnskapen om hjelpetilbud man har pa
jobb, og hvilke kanaler man kan bruke for &
ta opp vanskelige forhold pa arbeidsplassen.
Det kan vare kollegastotte, enten pd jobb
eller en ekstern — slik som Legeforeningens
helsetjenestetilbud Lege-for-Lege, som né
bestdr av 140 leger som hjelper kollegaer
med psykisk eller somatisk sykdom. Tar
man kontakt her fir man tilbud om tre
gratis samtaler. Andre viktige kanaler er
tillitsvalgt og verneombud.

S& spersmalet er jo da om det virker? Pa
Villa Sana angir de fleste at forventningene
til oppholdet har blitt innfridd, og at de
foler seg bedre rustet til 4 klargjore vanskelig
forhold i eget liv og yrkeshverdag, og
handtere livssituasjonen sin pa en bedre
mite etter endt kurs. Doktorgradsarbeidet
til Karin Ro som utforsket nettopp effekten
av radgivningstilbudet her, nddde samme
konklusjon, og observerte lavere grad av
depresjon, utbrenthet og jobbstress blant
leger etter endt kurs sammenlignet med ved
behandlingsstart (10). Fra nyttar startes et
nytt Phd prosjekt opp som kvantitativt og
kvalitativt vil undersgke hvordan det gar
med legene som kommer hit, sett over tid,
og hva det er som hjelper.

Men hva kan vi gjere for 4 forebygge at vi
blir sa slitne at bide jobb og privatliv blir
skadelidende? Nokkelen, tror Svagard,

er 4 ha flere bein 4 std pd — “vern om
egeninteresser, ikke la “yrkeskallet” vippe over.
Bli flinkere til d bruke kollegaer, tillitsvalgr
apparat, verneombud, tilbud i regi av
Legeforeningen ndr dere har behov. Ogsi er det
de generelle tingene knyttet il arbeidsplassen
— kanskje er 90% er gitr av de rammene vi
Jjobber under, men 10% kan vi gjore noe med
selv. Vi ma konsentrere oss om de 10%, det

er energilekkasje d ha fokus pa de 90% vi
uansett ikke kan endre. Jeg tror det var derfor
streiken om stillingsvern engasjerte sé mange-
vi folte ar en av de fii tingene vi fremdeles har
en viss raderett over selv var truet. Jo mindre

medbestemmelse og autonomi man har over
egen hverdag, jo mer stressinduserende er det”.

Veien videre

Konsekvensen av compassion fatigue og
utbrenthet avhenger av hva den enkelte
arbeidstaker og arbeidsplassen gjor nar
symptomene utvikler seg. Interessant nok
er ikke ivaretakelse av egen mental helse
noe vi undervises i i lopet av medisinstudiet
eller spesialiseringen. Tvert i mot ser vi
kanskje rundt oss pa jobb og tenker at dette
takler tilsynelatende alle veldig godt s& dette
burde jeg ogsd mestre. Det burde vi kanskje
endret pd — for det 4 gjenkjenne symptomer
og tidlig intervenere i en slik negativ spiral
kan reversere syndromet utbrenthet. Alle
vil vi oppleve & fole oss frustrert, uengasjert,
oppgitt og irritable pé jobb, men spegrsmalet
er hvor ofte det skjer, hvor dyptgdende og
dominerende disse folelsene blir, og hva

vi gjor ndr vi merker at det begynner a bli
slitsomt. A ha gode kollegaer rundt seg som
man snu seg til, men som ogsa selv sper nir
de ser at man sliter, kan tjene som en ventil
for & lufte "lidelsestrykket”. Sosial stotte

vet vi forebygger utbrenthet. A fremme en
dpenhetskultur i et kollegium er viktig slik
at terskelen holdes lav for & snakke om disse
tingene, dette gjelder i serlig grad for yngre
kollegaer som har heyere risiko for 4 ta
med seg jobben hjem”. Det er en misforstitt
tanke hos den enkelte at symptomer pa
utbrenthet skal hindteres alene, bare ved 4
jobbe mer og hardere. Denne utfordringen
gjelder kanskje spesielt store kreftavdelinger
der kravet til profesjonalitet, til prestasjon
og akademiske kvalifikasjoner er s& hoyt

at det kan oppleves som at det ikke er rom
for “svakhet”. A vedlikeholde egen evne

til empati, og 4 finne en balanse mellom &
identifisere seg med og sette seg inn i andres
folelser og lidelse, uten & slite seg selv ut eller
bli distansert og kynisk, er en utfordring
hver enkelt m3 lose som best man kan.
Balanse mellom arbeidsliv og privatliv, som
Tron Svagard og forsker Karin Re trekker
frem, stdr igjen som en nokkel.

Tilbake til min dykeige kollega som lurte
pa om hun hadde blitt kynisk. Noen dager
senere hadde jeg mulighet til 4 bli med
henne i en poliklinisk konsultasjon med en
ung pasient med uhelbredelig kreftsykdom.
Pasienten hadde smi barn som hun na

skulle do fra og situasjonen var hiples og
tragisk. Min kollega var varm, omsorgsfull,
empatisk — og hun virket oppriktig berort.
Da konsultasjonen var ferdig snakket vi

om pasienten noen minutter for vi sa god
helg og gikk hvert til virt. Jeg tenkte at hvis
mitt emosjonelle kompass var som hennes
etter 30 4r som onkolog sa skulle jeg vare
forneyd. S4 fir det bare veere at jeg slutter &
grate pa kino med érene.

Referanser:

1. Kleiner S Wallace JE. Oncologist burnout
and compassion fatigue: investigating time
pressure ar work as a predictor and the me-
diating role of work-family conflict. BMC
Health Serv Res. 2017 Sep 11;17(1):639.

2. Back AL, Deignan PF, Potter PA.Com-
passion, compassion fatigue, and burnout:
key insights for oncology professionals. Am
Soc Clin Oncol Educ Book. 2014:e454-9.
doi: 10.14694/EdBook_AM.2014.34.
e454.

3. Freudenberger HJ. Staff burn-out. J Soc
Issues. 1974; 30: 159-165

4. Schaufell WB, Leiter MP, Maslach C.
Burnout: 35 years of research and practice.
Career Dev Int. 2009; 14 :204-220

5. Allegra CJ, Hall R, Yothers G. Prevalence
of burnout in the U.S oncology communi-
ty: results of @ 2003 survey. | Oncol Pract.
2005; 1: 140-147

6. Shanafelt TD, Gradishar W], Kosty M, et
al. Burnout and career satisfaction among
US oncologists. ] Clin Oncol. 2014; 32:
678-686

7. Blanchard P, Truchot D, Albiges-Sauvin
L, et al. Prevalence and causes of burnour
amongst oncology residents: a comprehen-
sive nationwide cross sectional study. Eur |
Cancer. 2010; 46: 2708-2715

8. Gleichgerrcht E, Decety J. The relation-
ship between different facets of empathy,
pain perception and compassion fatigue
among physicians. Front Behav Neurosci.
2014; 8: 243.

9. rufelli DC, Bensi CG, Garcia JB, et
al. Burnout in cancer professionals: a
systematic review and meta-analysis. Eur |
Cancer Care (Engl). 2008; 17: 524-531

10. Ro KEI, Gude T, Tyssen R, Aasland OG.
Counselling for burnout in Norwegian
doctors: one year cohort study. BMJ. 2008
Nov 11;337:a2004. doi: 10.1136/bmj.
a2004.

33

Onkonytt 2 + 2017



Psykisk helse

Finnes det hap

i haplgsheten?

Innledningsvis et
tankekors:

Det er ikke
nedvendigvis en styrke
4 kunne mye om hép.
Selv har jeg en dr grad
i hdp. Likevel strevet
jeg daglig med hépet da min mann ble
diagnostisert med Glioblastom grad IV.

Liv og leere gir ikke alltid hind i hand. I

denne fasen av livet fikk jeg selv erfare det

pasientene hadde formidlet til meg - hvor
vanskelig det var & hape. Var senn Markus
pa 18 dr var kanskje den som satte hépet
best i perspektiv. Markus hapet at pappa
skulle bli frisk. I virkeligheten hipet han pa
et mirakel. Noen maneder etter at mannen
min dede sa Markus det slik: Jeg tror ikke
at det var verre for meg 4 miste pappa enn
det var for dere. Men siden jeg hapet hele
tiden, sa slapp jeg 4 g og grue meg»... (1)

Av Vibeke Lohne, professor i akuttsykepleie ved Hagskolen i Oslo og Akershus

Enkelte diagnoser er en dedsdom. Nér
haplosheten kommer snikende blir det
vanskelig 4 hdpe. Men hva er hap? Og
hvorfor hip? Og hvorfor er det sa vanskelig
4 hdpe ndr man trenger hipet aller mest?

Hvorfor hap?

I folge forskning er hép et sentralt og viktig
tema for bade pasienter og péirerende.
Forskning viser at hdp oppstar ved sykdom
og lidelse (2). Samtidig viser forskning at
hapet lindrer lidelse: Mennesker som hiper
har det derfor bedre enn mennesker som
ikke héper (3). Slik far hdp stor betydning
nar sykdom og lidelse uventet rammer kropp

og sjel.

Haip har i utgangspunktet 2 dimensjoner:
det generelle hdpet og det kontekstuelle
hapet (4). Det generelle hipet er det som vi
til daglig omgir oss med uten at vi tenker
over det. Det er dette hdpet som gjor at vi

Hva er hap? Hépet har et innhold og en retning. Hapet er

fremtidsrettet og har et positivt innhold for den som haper.

Hap har 2 aspekter: Hap er et substantiv (et hip) som rommer

hapets innhold (altsd det vi haper pd). Samtidig er hap et verb

(@ hape/ jeg hiper), som omfatter hip som prosess og hipets

betydning gjennom sykdom og lidelse, med andre ord hvordan

det 4 hape oppleves og erfares av pasienter og parerende.

puster, spiser og trener og tar vare p helsen
vér (5). Det generelle hapet gir vi liten
oppmerksomhet, vi tar det nzrmest for gitt,
dag for dag, mens vi planlegger fremtiden
som om livet er stabilt og uendelig. Men
plutselig banker skjebnen pa deren, og vi
blir stiende méllose i dordpningen: Da
raser tankene av sted og livet er med ett
blitt skremmende og kaotisk. P4 et oyeblikk
mister man tilliten til livet og tryggheten

i livet. Da vekkes det kontekstuelle hipet;
hapet om en morgendag, hipet om en
trygghet i utryggheten — hipet om 4 fa den
normale hverdagen tilbake igjen, den som
man i alle 4r har tatt for gitt (6).....

Hvorfor er det sa vanskelig a hape
nar man trenger hapet aller mest?
Nar den stille katastrofen uventet rammer
en familie blir fremtiden med ett forvandlet
til et mareritt. Livet man levde er over. Man
haper pé mer tid sammen, samtidig som
dagene er blitt utfordrende, dramatiske,
merke og skremmende. Lengsler og savn
blir til hapets kilde. Man lengter tilbake til
livet man levde for katastrofen; sykdommen,
sorgen og frykten. I samtaler med pasienter
har jeg lert at frykten og uvissheten kaster
lange skygger over hipet (7). Man tor ikke
hape fordi man frykter flere skuffelser, de
merke og skremmende spokelsene som
dukker opp i de sovnlose nettene. Alvorlig
sykdom bringer frykt. Diagnosene graver seg
innover i bevisstheten og endevender alt det
man hittil har tatt for gitt. Diagnosen blir
en uvenn som ubedt inviterer seg selv inn i
de aller innerste kammer.
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Hvordan oppstar hapet?

I folge en kjent professor i sykepleie,
Katie Eriksson (3), starter hipet som

en ide eller en forestilling. Man aner

vagt en vei fremover, men veien er uklar
og retningen er diffus. Etter hvert som
tiden gar trer gnsker frem. @nsker

har, som hépet, bade et innhold og en
retning. Men ensker er uforpliktende

og flyktige. @nsker er premature hip.
Etter hvert som gnsker finner veien mot
bevisstheten starter bevisstheten en evig
soken etter kunnskap om behandling og
nye muligheter. En sentral mulighet er
livreddende medisiner, mirakelkurer pa
resept. Eller operasjoner, eller strileterapi.
Hva som helst, s lenge det er hap, selv om
den medisinske behandlingen ogsé kan

ha store bivirkninger. Men kunnskap om
behandling alene er ikke nok. Bevisstheten
md innom viljen for det kan kalles et hap. I
viljen ligger energien og retningen fremover,
ikke bare hva som finnes av muligheter, men
hvilke muligheter man vil satse pa. I viljen
ligger trangen og lysten til livet. I viljen
ligger kraften til & holde ut. Viljen er hipets
kraft. Og troen er hipets sannsynlighet.
Slik oppstar tre-enigheten tro, hap og vilje.
Hipet er mulighetenes kunst (5).

Hipet har ulike uttrykk, alt ettersom hva
man rammes av Dersom man md gjennom
en organdonasjon har man flere muligheter:
hap om helbredelse eller fortsatt venting

- eller ded. Ryggmargsskadde lever med
grsma hap om fysisk fremgang. Motorisk
og sensorisk fremgang skjer gradvis og

uventet og det bunnlgse hipet er & kunne
g igjen. Kreftpasienters hip gar i rykk

og napp: regelmessige kontroller utfordrer
skjebnen jevnlig. Gode tilbakemeldinger
styrker hipet, mens dérlige nyheter kjorer
hapet, tryggheten og tilliten i greften. Man
lever i et skyggeland som aldri tar slutt (8)..
For enkelte pasienter er det vanskeligere

4 finne hap enn det er for andre. Det kan
skyldes sykdommens karakter, men ogsd
personligheten, eller store skuffelser tidlig i
livet. Noen har pa en mate allerede gitt opp

).

Hva truer hapet?

I en intervjustudie av parerende til
alvorlig syke pasienter kom det frem at
helsepersonell sine hp betyr mye (10).
Ingen kan «gi» et annet menneske hip.
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Helsepersonell som har jobbet
lenge blant alvorlig syke og deende

pasienter har kanskje mistet hapet
pa vegne av pasientene.

Hapet ma man finne og godkjenne selv. Men
helsepersonell kan rive hipet fra pasientene
ved 4 bruke tankelgse ord og uttrykk om
kortsiktige og brutale prognoser. Mange

i helsevesenet er redde for 4 skape falske

hap. Men hva er falske hap? Hapet er jo pr
definisjon knyttet inn mot fremtiden. Og om
fremtiden vet vi ingen ting med sikkerhet
(11). S& hvordan kan hipet vere falsk, nar
fremtiden alltid er uviss?

Helsepersonell som har jobbet lenge blant
alvorlig syke og deende pasienter har kanskje
mistet hapet pa vegne av pasientene. De har
allerede mistet for mange pasienter — og etter
hvert ogs& mistet troen pa hapet. Dersom
leger og sykepleiere ikke haper pd vegne av
pasientene er det vanskelig & skjerme eller
understotte pasienters hap. I tunge stunder
er hipet det eneste pasienter har. Eller ikke
har. Da kan helsepersonell utgjore et viktig
vikarierende hép ved 4 lytte til pasientens
tanker og folelser mens man sammen leter
etter smé lyspunkeer.

For pasienter og parerende gir livet opp

og ned, i takt med sykdom og behandling.
Sykdommer og (¢kning av) ubehagelige
symptomer svekker hipet, mens all fremgang
stimulerer hapet. Noen hdp gar i oppfyllelse
mens andre hip viser seg etter hvert & vere
grunnlgse og urealistiske. Men mennesker
som héper har det bedre enn mennesker som
ikke haper. S& nir man mister et hip mé
man finne et nytt: I Aesops fabel om reven
og rognebarene sirkler reven uavbrutt rundt
rognebartreet. Der henger rognebarene store
og saftige, rede og fristende. Men de henger
akkurat litt for hgyt. Revens vilje er rettet
mot rognebzrene og reven tar lgpefart...

og rekker nesten opp. Men det er ikke nok.
Etter utallige forsek gir tilslutt reven opp med
folgende konklusjon: «<Hgyt henger de og
sure er del» Reven har mistet hdpet. Samtidig

devaluerer reven rognebarene og degraderer
hapet. Rognebzrene er ikke bare uoppnaelige,
de er i tillegg sure. Hapet har mistet sin

verdi, og verden blir merkere og gledeslos.
Hiplosheten er pd vei (12).

Hvordan kan helsepersonell styrke og
verne om pasienters og pargrendes hap?
Hvor ofte sper vi egentlig pasienter om hva
de hiper pa? Hapets kilder er lengsler og savn
(13) og kan spores i ensker, dagdremmer eller
dremmer om natten (14). Nir man er syk sd
er drommeland ofte et lykkeland, mens man
ufrivillig vakner opp til hverdagenes mareritt.
I samtaler om hép er det vikeig 4 lytte il det
pasienter og parerende er opptatt av. Hap

og glede hgrer sammen (3). A snakke om
lystbetonte temaer, om gode minner og om
meningsfulle relasjoner kan vere starten pd
et nytt hdp. Vikan ikke dele ut hap i orsmé
pilleglass. Men det er mye hap i medisiner og
i behandling.

«Hva skal hépet inneholde?» spurte en mann
etter en alvorlig ulykke. «er det hapet om & bli
bra — eller er det hip om 4 ha det bra?» (13).
Spersmalet er paradoksalt nok svart relevant
nar man rammes av alvorlig sykdom og skade.
Mange pasienter kan ikke bli bedre eller bra.
Det finnes likefullt alltid et hip om & ha det
bra, et hip om noen timers smertefrihet eller
et hip om et liv etter doden. Hépet er alltid
fremtidsrettet, men det trenger ikke 4 ligge
langt frem i tid. Nir livet gdr mot slutten

blir fremtiden kortere. Likevel kan hédpe bli
sterkere og viktigere. S3 lenge det er liv er det

hép.

Pasienter og parerende trenger hip si de
slipper grue seg. Vi kan ikke styre livene vére,
men vi kan trene pa & fokusere pé positive
opplevelser og perspektiver. Hap i seg selv
produserer glede, uavhengig av hvorvidt hapet

gér i oppfyllelse eller ikke (15).
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Onkohistorisk spalte

Onko-terapeutiske milepaeler

Jeanne Louise Calment ble fgdt 21 februar i 1875. Hun innehar,

folge Guinness Rekordbok, verdensrekorden i antall levear. Aret etter

hun ble fedt ble Tolstoy's Anna Karenina publisert og Alexander

Bell patenterte telefonen. Fru Calment (hun giftet seg med en

slektning med samme etternavn) var ogsa vitne til konstruksjonen

av Eiffeltirnet i Paris- byggingen ble startet 14 ar etter hun ble fodt.

Historien forteller at hun var glad i vin og sjokolade og hun reykte

sigaretter fra hun var 21 ar. Hun sluttet da hun var 117. Fru Calment

ble 122 ar gammel og forble, si langt man vet, kreftfri hele sitt liv.
Noe som er interessant er at Jeanne Louis, sannsynligvis uten at hun brydde seg si mye om
det, var vitne til hele utviklingen av den kreftbehandlingen vi har 4 tilby i dag (foruten om

immunterapi).

Av Erlend Tenden @verbg, konst.overlege OUS

Man kan vel saledes pasta at kreft-
behandlingen totalt sett er noksd "ny”

i et historisk perspektiv, i alle fall om man
sammenligner onkologisk behandling
med for eksempel generell kirurgi.

I teksten under har jeg listet opp 4rstallene
for noen av de viktigste milepzlene innen
onkologisk behandling. Kirurgi som
kreftbehandling, i forskjellige varianter, har
vert praktisert i mange hundre 4r, men forst
etter anestesiens fremtreden i andre halvdel

Jeanne Louise Calment, verdens eldste person

av 1800-tallet, ble kirurgi en etablert del

av kreftbehandlingen. Stralebehandling

ble en terapeutisk opsjon etter at rontgen-
strilene ble oppdaget- og var gjennom

hele forrige drhundre i stadig utvikling.
Medikamentell onkologisk behandling ble
introdusert i form av kjemoterapi i tidrene
etter 2.verdenskrig. De siste 20 drene har vi
sett utviklingen av mer individuelt tilpasset
og mélrettet behandling i form av “targeted
therapy” og na senest "immunterapien”.
Bortimot har all behandling altsd oppstatt

ilopet av en (dog noksa lang) levealder- og
man kan undre seg over hvordan kreft-
behandlingen vil se ut- en levealder fra na.

Det bemerkes at drstallene baseres pa nir
behandlingen ble introdusert internasjonalt
- forst og fremst i USA- og at implementer-
ingen i behandlingen i Norge varierer.

I tillegg har som oftest utviklingen innen
kirurgi veert mest fremtredende innenfor
behandlingen av brystkreft.
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Kirurg William Halsted, introduserte radikal
mastektomi.

Radikal mastektomi introdusert
William Halsted utforer den forste radikale
mastektomi for 4 behandle brystkreft.
Denne kirurgiske prosedyren forblir
standardoperasjonen for brystkreft til siste
halvdel av det 20. arhundre.

Wilhelm Rontgen oppdager
regntgenbilder.

Det forste rontgenbildet er et bilde av
hans kones hender.

Radium & Polonium

Marie og Pierre Curie oppdager de radio-
aktive elementene radium og polonium.
Innen f4 ar starter man med bruk av

radium i kreftbehandling.

Den forste bruken av strale-
behandling for a kurere kreft

S.W. Goldberg og Efim London beskriver
bruken av radium til 4 behandle to
pasienter med basalcellekarsinom i huden.

Sykdommen ble kurert hos begge pasientene.

Wilhelm Conrad Réntgen, mannen bak
X-stralene.

Modifisert radikal mastektomi for
brystkreft
David H. Patey utvikler "modifisert radikal

mastektomi” for behandlingen av brystkreft.

Denne kirurgiske prosedyren er mindre
defigurerende enn radikal mastektomi
og erstatter den som standard kirurgisk

behandling for brystkreft.

The National Cancer Institute (NCI)
Lovgivning signert av president Franklin

D. Roosevelt etablerer National Cancer
Institute (NCI).

Brystbevarende kirurgi etterfulgt
av straling introdusert i
behandlingen av brystkreft

Hormonterapi

Charles Huggins oppdager at

fjerning av testiklene for 4 redusere
testosteronproduksjon, eller administrering
av gstrogener, fordrsaker regresjon av
prostatatumores. Slike hormonelle
manipulasjoner - mer kjent som

hormonbehandling - fortsetter & vaere en
“grunnpilar” for prostatakreftbehandling.

Kjemoterapi introdusert I:
Antimetabolitter

Sidney Farber viser at behandling

med antimetabolitten aminopterin, et
derivat av folsyre, induserer midlertidige
remisjoner hos barn med akutt leukemi.
Antimetabolittiske stoffer er strukturelt
lik de substanser som trengs for viktige
cellulere prosesser, som DNA-syntese, og
forirsaker celledod ved 4 blokkere disse
prosessene. For nzrmere informasjon,

se Onkonytt nr 2 2016 "Kjemoterapiens
historie”.

Kjemoterapi introdusert II:
Sennepsgass

Food and Drug Administration (FDA)
godkjenner sennepsgass-derivatet
mechlorethamin for behandling av kreft.
Foranledningen for oppdagelsen var
bombeattentatet i Bari i Italia (se Onkonytt
nr 2 2016 "Kjemoterapiens historie”).
Sennepsgass-derivater tilhorer en klasse
med stoffer som kalles alkyleringsmidler,
som dreper celler ved & kjemisk modifisere

deres DNA.

Charles Huggins, hormonterapiens “gudfar”.
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Onkohistorisk spalte

Strilebehandling ble en terapeutisk

opsjon etter at rentgenstralene

ble oppdaget- og var gjennom hele

forrige arhundre i stadig utvikling.

Den fgrste medikamentelle kurasjon
av en human solid tumor

Roy Hertz og Min Chiu Li oppnér den
forste medikamentelle kurasjon av en
human solid tumor nir de bruker stoffet
metotreksat til & behandle en pasient med
choriokarsinom.

Kombinasjoner av kjemoterapi
NCl-forskerne Emil Frei og Emil Freireich
demonstrerer at kombinasjon av kjemoterapi
med bl.a. stoffene 6-merkaptopurin og
metotreksat kan gi remisjon og forlenge
overlevelse hos barn og voksne med akutt
leukemi.

The National Cancer Act

Den 23. desember signerer president
Richard M. Nixon den nasjonale kreft-
loven, som tillater NCI-direktoren

4 koordinere alle aktiviteter i det nasjonale
kreftprogrammet, etablere nasjonale
kreftforskningsentre og etablere nasjonale
kreftkontrollprogrammer.

Patolog Sidney Farber, en av kjemoterapiens
fremste pionerer

Tamoxifen

FDA godkjenner tamoxifen, et antigstrogen
som opprinnelig ble utviklet som en
prevensjonsbehandling, for behandling av
brystkreft. Tamoxifen representerer den
forste av en klasse medisiner, kjent som
selektive gstrogenreseptormodulatorer, som

skal godkjennes for kreftbehandling.

Brystbevarende kirurgi

Resultater fra en klinisk studie som
stottes av NCI, viser at kvinner med
tidlig brystkreft som ble behandlet med
brystbevarende kirurgi (lumpektomi)
etterfulgt av helbrystbestraling, hadde
tilsvarende nivéer av overlevelse og
sykdomsfri overlevelse som kvinner som
var behandlet med mastektomi alene.

Anastrozole

FDA godkjenner anastrozol for

behandling av gstrogenreseptor-positiv
avansert brystkreft hos postmenopausale
kvinner. Anastrozol er den forste
aromatasehemmeren (et stoff som blokkerer
produksjonen av gstrogen i kroppen) som

blir godkjent for kreftbehandling.

Rituximab

FDA godkjenner rituximab, et monoklonalt
antistoff, til behandling av pasienter med
behandlingsresistent, lav-gradig eller
follikulert B-celle non-Hodgkin lymfom
(NHL). Rituximab er senere godkjent som
en innledende behandling for disse typene
av NHL, samt for diffus storcellet B-celle
lymfom og kronisk lymfocytisk leukemi.

Trastuzumab

FDA godkjenner trastuzumab, et
monoklonalt antistoff som retter seg mot
kreftceller som “overproduserer” proteinet
HER2, for behandling av kvinner med
HER2-positiv metastatisk brystkreft.
Trastuzumab er senere godkjent for adjuvant
behandling av kvinner med HER2-positiv
brystkreft i tidlig stadium.

Imatinib

Resultatene av en klinisk studie viser

at stoffet imatinib, som er rettet mot et
unike protein produsert av Philadelphia-
kromosomet, er effektivt mot kronisk
myelogen leukemi (KML). Senere er det
ogsd vist & vere effektivt i behandlingen av
gastrointestinale stromale svulster (GIST).

Ipilimumab

FDA godkjenner bruken av ipilimumab,
et monoklonalt antistoff, til behandling
av inoperabel eller metastatisk malignt
melanom. Ipilimumab stimulerer
immunsystemet til & angripe kreftceller
ved 4 fjerne en "brems" som normalt
sett kontrollerer intensiteten av
immunresponsen.

Pembrolizumab

FDA godkjenner pembrolizumab for
behandling av avansert malignt melanom.
Dette monoklonale antistoffet blokkerer
aktiviteten til et protein kalt PD1 pa
immunceller, noe som gker styrken av
immunrespons mot kreftceller.

Kilder:
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Forskning, disputas og priser

«Hjernemetastaser i Norge» - presentasjon
av et flersidig forskningsprosjekt

A f3 pavist hjernemetastaser oppleves ofte som en svart dramatisk hendelse for kreftpasien-
ter. For behandlende lege kan det vare utfordrende 4 velge hvilken behandling som ber gis.
Internasjonale behandlingsanbefalinger for hjernemetastaser er til dels vage og basert pa

relativt fa studier av hgy kvalitet (1, 2).

Av Olav Erich Yri og Marianne Lislerud Smebye,

Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus

I et forsgk pa & oke kunnskapsgrunnlaget

for hvordan pasienter med hjernemetastaser

ber behandles har vi introdusert

forskningsprosjektet «Brain Metastases

in Norway — Improved Classification

and Treatment». Milet er & bedre

behandlingstilbudet til pasienter som

far pavist hjernemetastaser i Norge ved

4 utarbeide klassifiseringsverktoy og

behandlingsanbefalinger. Prosjektet bestar

av totalt syv delprosjekter som spenner fra

basalbiologisk forskning pd biopsi-materiale til

helseskonomiske beregninger. Her presenteres
prosjektet. Prosjektet ledes av professor Stein Kaasa ved Avdeling for
Kreftbehandling ved Oslo universitetssykehus. I forste omgang vil
alle helseforetak i Helse Sor-@st og Helse Midt bli invitert til 4 delta.

Prospektiv kohortstudie

Det forste delprosjektet er en prospektiv kohortstudie. Denne
studien inneholder ingen intervensjon, men skal beskrive
behandlingsforlopene til de enkelte pasientene og registrere
opplysninger fra utredning, oppfelgning og behandling. Malet

er & inkludere s& mange som mulig av pasientene som far pavist
hjernemetastaser over en tidsperiode over to til tre &r. Alle
pasienter som far pavist hjernemetastaser fra solide svulster i

denne tidsperioden kan inkluderes si lenge de kan avgi informert
samtykke. Dette gjelder uavhengig av hvilken behandling de mottar,
ogsd om de ikke skal ha aktiv behandling. Vi er spesielt interessert i
informasjon om pasienter som ikke far stralebehandling, for denne
gruppen er lite studert tidligere. P4 denne méten hiper vi 4 fa data
som vil gi oss sterre innsikt i pasientgruppen og som kan danne
grunnlag for videre studier.

Tidligere kliniske studier har vist at det er liten forskjell i total
overlevelse mellom behandlingsalternativene for pasienter med
hjernemetastaser. Dette er en av grunnene til at det er viktig & ha
pasientperspektivet inkludert i vurdering av effeke i kliniske studier.
En sentral del av den prospektive kohortstudien vil derfor vare

innsamling av pasientrapporterte data, ogsa kjent som PROMS
(«patient reported outcome measures»). Dette vil skje ved hjelp av
sporreskjemaer som sendes til pasientene med jevne mellomrom.

Vi vil da benytte et standardisert sporreskjema for kreftpasienter
fra EORTC, QLQ-C30, kombinert med tilleggsmodulen QLQ-
BN20. BN er en forkortelse for Brain Neoplasms, og dette skjemaet
bestdr av 20 spersmél. Tilleggsmodulen er opprinnelig utviklet

for pasienter med primare hjernesvulster, men benyttes ofte i
studier som inkluderer pasienter med hjernemetastaser. Vi vil ogsd
benytte EQ-5D, som blant annet kan anvendes i helseskonomiske
beregninger.

Dette delprosjektet er REK-godkjent, og vi er i gang med pilot-studie
ved Oslo universitetssykehus. Planen videre er 4 starte «full-skala»-
inklusjon ved Oslo universitetssykehus rett over nyttir og ved gvrige
sykehus i Helse Ser-@st og Helse Midt i lopet av 2018. Delprosjektet
ledes av Olav Erich Yri, postdoc ved Avdeling for kreftbehandling

ved Oslo universitetssykehus.

Brukerperspektivet

I delprosjektet om brukerperspektiv vil vi intervjue pasienter

om hvordan de opplevde 4 fi pévist hjernemetastaser og om
hvordan sykdommen og behandlingen pavirker deres livskvalitet.
Det meste av tidligere forskning som har vart gjort pé dette

har basert seg pd sporreskjemaer til pasienter i kliniske studier.
Metodologisk er det krevende 4 studere denne pasientgruppen

ved hjelp av sporreskjemaer. Det finnes ulike sporreskjemaer som
benyttes til dette formélet, men det er ingen som er spesifike
utarbeidet for pasienter med hjernemetastaser. Som nevnt over
benyttes ofte EORTC QLQ-BN20, som er en modul utviklet av
EORTC basert pa data fra pasienter med primere hjernesvulster.
A fylle ut sporreskjema kan vare utfordrende for pasienter med
hjernemetastaser siden mange av dem etter hvert opplever fallende
kognitiv og fysisk funksjon og vil ikke lenger kunne fylle ut et
slikt skjema. Dette forer til at studier ofte har store problemer med
sakalte «missing data». Tolkningen av de data man faktisk far inn
fra sporreskjema, er ogsa vanskelig. Hvor stor skal en endring pd en
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Figur 1. Oversikt over prosjektet «Brain Metastases in Norway — Improved Classification and Treatment» med delprosjekter

skala vere for det er klinisk relevant? Denne vurderingen krever mer
enn p-verdier.

Vi planlegger 4 folge en gruppe pasienter over tid med flere semi-
strukturerte intervjuer. Ved & snakke med pasientene vil vi forsoke

4 finne ut hvordan det & bli diagnostisert med hjernemetastaser
oppleves, hvordan det endrer seg og hvordan vi best kan fange opp
variasjoner i symptomer og livskvalitet under sykdomsforlopet.
Dette er nyttig bakgrunnskunnskap for 4 kunne vurdere i

hvilken grad sperreskjemaer fanger opp det pasientene opplever

som vesentlig. Resultatene vil ogsa ses opp mot PROMS fra
sporreskjemaene i kohortstudien. Delprosjektet ledes av Marianne
Lislerud Smebye, postdoc ved Avdeling for kreftbehandling ved Oslo

universitetssykehus.

Kliniske studier

Dette delprosjektet inneholder forslag til kliniske studier av de ulike
behandlingsalternativene for pasienter med hjernemetastaser. For at
antallet pasienter skal bli stort nok, ma slike studier mest sannsynlig
gjores som multisenterstudier. Noyaktig hvilke problemstillinger
studiene skal fokusere pd er ikke endelig besluttet. En potensiell
problemstilling er & sammenligne stereotaktisk stralebehandling

og kirurgisk reseksjon ved solitzre metastaser. Andre interessante
problemstillinger er bruk av stereotaktisk stralebehandling ved
multiple (flere enn fire) metastaser og bruk av strilebehandling i
kombinasjon med mélrettet behandling som BRAF—hemmere og
EGFR-hemmere. Delprosjektet ledes av professor Ole Solheim ved
Nevrokirugisk avdeling ved St Olavs hospital og planleggingen av
dette delprosjektet vil paga videre utover 2018.

Basalbiologiske analyser

Hvorfor har noen kreftformer storre tendens til 4 spre seg til

hjernen enn andre? For 4 fi bedre innsikt i forskjellige cellulere

og molekylere prosesser i utviklingen av hjernemetastaser vil et

av delprosjektene innhente biopsi-materiale fra pasienter som blir
operert for hjernemetastasene. Ved hjelp av ulike basalbiologiske
metoder haper vi 4 finne grunnlag for tumormarkerer for risiko

for utvikling av hjernemetastaser og for prognose. Det kan ogsa
avdekkes potensielle terapi-muligheter. Det er allerede gjort analyser
pa tilsvarende biopsimateriale i forbindelse med andre studier, forst
og fremst p& melanomer, ved professor Gunhild Mzlandsmo sin
gruppe ved Institutt for kreftforskning ved Oslo universitetssykehus.
Professor Malandsmo er ogsd leder av dette delprosjektet.

Helsegkonomiske analyser

I dette delprosjektet vil vi bruke data innhentet fra de ovrige
delprosjektene for 4 gjore helseskonomiske beregninger over
kostnadene diagnostikk og behandling av hjernemetastaser medferer
for pasienten, pirerende, helsevesenet og samfunnet. Data fra Norsk

Pasientregister vil ogsa benyttes til dette formélet. Forsteamanuensis
Hans Olav Melberg ved Avdeling for helseledelse og helseskonomi
ved Universitetet i Oslo leder dette delprosjektet.

Formidling, samarbeid og utarbeidelse av
behandlingsretningslinjer

Prosjektets overordnete mél er & utarbeide forslag til nasjonale
behandlingsretningslinjer og utforme en strategi for implementering
av retningslinjene. Forslag til behandlingsretningslinjer vil basere
seg pé resultatene som oppnis i prosjektet og evrige, internasjonale
behandlingsanbefalinger. For 4 sikre implementering av
behandlingsretningslinjene blir det viktig at de ulike fagmiljgene
involveres i arbeidet med 4 utforme dem og at resultatene prosjektet
oppnar blir godt formidlet til fagmiljoene. Det er derfor viktig

for prosjektet & tilrettelegge for godt samarbeid bdde nasjonalt

og internasjonalt. Utarbeiding av et standardisert pasientforlop
(«clinical care pathway», CCP) kan vere en mulig strategi for 4 sikre
implementering av behandlingsretningslinjene.

Det er ogsa et mal for prosjektet 4 utarbeide et klassifiseringssystem
som er relevant og brukervennlig i klinisk praksis og som kan gi
stotte klinikerne i valg av behandling for den enkelte pasient. Det
er fra tidligere publisert ulike klassifiseringssystemer som kan
benyttes til 4 anslé pasientenes prognose etter at de har fact pavist
hjernemetastaser (3), men de er i liten grad validerte og benyttes
lite i klinisk praksis. Arbeidet med disse delprosjektene ledes av
Olav Erich Yri og overlege Anne Kari Knudsen ved Avdeling for
kreftbehandling, Oslo universitetssykehus.

Ta gjerne kontakt!

Dersom du ensker ytterligere informasjon om prosjektet, kan du
kontakte: Olav Erich Yri (olavy@ous-hf.no) eller Marianne Lislerud
Smebye (mlisle@ous-hf.no).
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Forskning, disputas og priser

Mutasjoner, arv og miljo

Hvorfor har hoye mennesker storre sjanse for a fi kreft enn lave mennesker? Hvorfor har vi mer
basalcellekarsinom enn malignt melanom, nar begge kreftformer er knyttet til UV-bestriling? Og
hvorfor fir mennesker med medfedt kreftfremmende mutasjon i APC-genet oftere tykktarmskreft
enn tynntarmskreft, nir medfedte mutasjoner sitter i alle celler i kroppen? Jeg vil i denne artikke-
len presentere to arbeider av Cristian Tomasetti og Bert Vogelstein m.fl., publisert i 2015 og 2017,
og som diskuterer ungyaktigheter under kopiering av arvematerialet som en kilde
til kreftfremkallende mutasjoner"?. Til forskjell fra arv og milje, som representerer
«ytre» faktorer som disponerer for kreftutvikling, sa er ungyaktigheter under kopi-
ering av arvemateriale en iboende egenskap ved all DNA-replikasjon - og ikke bare

drsak til sykdom men ogsa selve kilden til livet som frembrakt ved evolusjon.

Av Asmund Flobak, lege i spesialisering i onkologi, St. Olavs hospital, Trondheim, postdoc NTNU

Vir soken etter 4 bekjempe kreft har en lang historie, se for eksempel
‘kjemoterapiens historie’ i Onkonytt 2016 nummer 2. Var sgken
etter 4 forstd arsaken til kreft har en minst like lang historie, i hip
om 4 finne effektiv behandling nér drsak er kjent.

Det er allment akseptert at arv og milje kan disponere for kreft.
Men ikke bare arv og milje, ogsd andre forhold er vist & disponere for
kreft, som kroppsheyde. Hos kvinner er det vist at for kreft samlet
er relativ risiko 1.16 for hver 10 cm ekstra hoyde®, men med store
variasjoner mellom kreftdiagnosene, og for eksempel langt mindre
sammenheng mellom heyde og kreft ved kjent ytre faktor som
royking ved lungekreft. En logisk forklaring pd denne observasjonen
kan simpelthen vere at flere celler betyr storre totalrisiko for kreft,
dersom det er slik at hver celle har en tilnzrmet lik og iboende risiko
for & bli en kreftcelle. (En annen historie er at denne sammenhengen
mellom kroppssterrelse og kreftrisiko ikke gjelder pa tvers av arter?).

Bert Vogelstein og medarbeidere har i to artikler vist en
sammenheng mellom antall stamcelledelinger som trengs for &

lage et vev, og risikoen for kreft som utgar fra dette vevet. Ved hver
stamcelledeling vil arvematerialet (DNA) kopieres, og ved hver slik
kopiering er det en viss risiko for at smé feil introduseres i DNA-
sekvensen, som i sa fall vil arves videre til alle kommende datterceller
(anslagsvis cirka 3 mutasjoner per stamcelledeling). Vogelstein

deler inn stamcelledelingen i to hovedfaser for hvert organ: 1)
vevsdannelsen, hvor noen fa celler i fosterlivet gir opphav til alle
celler i det ferdige organet, og 2) vevshomeostasen, hvor stamceller
kontinuerlig deler seg for 4 erstatte tapte celler. For storre organer
kan bidraget til antall stamcelledelinger vere betydelig fra den forste
fasen, for eksempel lever sammenlignet med binyrer. For vev med
hoyere omsetning av celler vil bidraget til antall stamcelledelinger
veare betydelig fra den andre fasen, for eksempel tykktarmsepitel
versus erebruskceller. Vogelstein beregner antall stamcelledelinger
som & bestd av summen av antall stamcelledelinger som trengs fra

Elektronmikroskopisk bilde av stamceller (Asmund Flobak)

Antall stamcelledelinger per vev per menneske betegnes
lifetime stem cell divisions (Iscd) og angis ut fra antall
stamceller (s) og antall stamcellegenerasjoner (d) gjennom 80
ar. Dersom det antas at en stamcelle deler seg og gir opphav
til to datterceller, som igjen kan gi opphav til fire nye
datterceller, som igjen kan gi opphav til dtte nye datterceller,
sa vil antall stamcelledelinger (og DNA-replikasjoner) under
vevsdannende fase vere 2+4+8+16+...+s, hvor s altsi er

antall observerte stamceller i det endelige organet. Summen
av denne geometriske rekken av tall blir lik 2s-2, dvs det
dobbelte antall stamceller i endelig vev minus 2. Etter at
vevet er dannet gir organet over i vevshomeostasefasen, og
her vil antall stamcelledelinger veere lik antall stamceller (s)
multiplisert med antall stamcellegenerasjoner (d) gjennom
hele livet, s x d. Totalt antall stamcelledelinger per vev blir
saledes summen av antall stamcelledelinger i den forste og
andre fasen: Iscd = 25 -2 + s x d = s(d+2)-2 (se figur 2).

Figur I: Livstidsrisiko for kreft mot antall stamcelledelinger i vevet.

den forste fasen (vevsdannelse) og den andre fasen (vevshomeostase),
og beregner antall stamcelledelinger ut fra observert antall stamceller
i det endelige vevet, sammenholdt med data pd hvor ofte stamceller
fornyes under vevshomeostasen i forskjellige vev.

Vogelstein har videre innhentet livstidsrisiko for kreft fra
epidemiologiske databaser™®. Figur 1 viser hvordan livstidsrisiko for
31 vevs- og subtyper av kreft korrelerer med antall stamcelledelinger
Iscd. Som det ses av figuren er det et relative godt samsvar mellom
de to variablene med Pearson korrelasjonskoeffisient 0,80, som er en
god korrelasjon gitt alle forenklinger og mangelfulle data som ligger
til grunn for analysen. Dette betyr at av de tre faktorene som bidrar
til kreftmutasjoner (arv, miljg, tilfeldighet), s er sannsynligvis
tilfeldige feil under DNA-kopiering en vesentlig del av bildet,
faktisk vil en Pearson korrelasjonskoeffisient pa 0,8 indikere at

cirka 2/3 av alle kreftfremmende mutasjoner skyldes tilfeldighet.
Det er imidlertid vesentlig & merke seg at dette ikke betyr at 2/3 av
kreftforekomst skyldes tilfeldighet - for & utvikle kreft trengs flere
kreftfremmende drivermutasjoner (engelsk: driver mutations) som
sammen gir kreftsykdom. Det eksakte antall mutasjoner som trengs
er ikke kjent, og varierer sannsynligvis fra kreftform til kreftform,
og fra pasient til pasient, men er ansldte til & vere cirka 3 (lavere for
flere hematologiske kreftformer). Tenkt eksempel: Hvis en pasient
akkumulerer 2 kreftfremmende mutasjoner gjennom et langt liv pa
basis av feilkopiering av DNA og 1 kreftfremmende mutasjon fra et
mutagen i miljoet si kan en kreftform som krever 3 kreftfremmende
mutasjoner unngds ved 4 unnga miljeeksponeringen, siden de 2
mutasjonene som skyldes iboende egenskaper ved DNA-kopiering
ikke alene ville vere tilstrekkelig for & utvikle kreft.

Som det ses av figur 1 er det ogsa slik at noen kreftformer i mindre
grad kan “forklares” ut fra antall stamcelledelinger, og det er
narliggende 4 tenke at for disse kreftformene vil arv og/eller milje

vare vesentlige deler av drsaken til kreftsykdommen. For eksempel
ses det av figuren at for lungekreft s vil den gruppen pasienter

som royker ha en hgyere forekomst av kreft enn den gruppen av
pasienter som ikke rgyker, noe som er lett & forstd siden tobakksrayk
er et mutagent stoff. Videre ses det at for kreftformer med kjent
genetisk disposisjon for kreft, som for pasienter med tykktarmskreft
og familier adenomates polypose (mutasjon i APC-genet), s er
kreftforekomsten mye hoyere enn for pasienter uten en slik genetisk

faktor.

Pearson korrelasjonskoeflisient sier hvor stor andel av
variasjonen i en variabel som kan “forklares” ut fra
variasjonen i en annen variabel, og en verdi pa 0 indikerer
intet samsvar, mens en verdi pa 1 tilsvarer perfekt samsvar,
og en verdi pd -1 tilsvarer perfekt samsvar men med negativt
fortegn. En sammenheng i figuren som gér fra nedre venstre
til gvre hoyre kvadrant gir positiv Pearson korrelasjon, mens
dersom sammenhengen hadde gitt fra gvre venstre til nedre
hoyre kvadrant ville Pearson korrelasjon vert negativ. Hva
som er en god korrelasjon er forskjellig fra fagfelt til fagfelt,
grovt sett vil det f.eks. i partikkelfysikkeksperimenter kunne
vare korrelasjoner tett mot 1 (eller -1), mens i biologiske
forsgk kan verdier fra 0,5 anses akseptable. Kvadratet av
korrelasjonskoeflisienten er et mal pa hvor stor andel av
variansen i y-aksen som forklares ut fra variansen langs
x-aksen, dvs hvor sikkert kan man vite y-koordinaten for

et punkt dersom man kjenner kun x-koordinaten (for to
uavhengige variabler vil kjennskap til x-koordinaten ikke
bidra til gjetning om y-koordinaten).
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Helsepolitikk

Figur 2: Antall DNA-kopier laget under vevsdannende og vevshomeostatisk fase. Hver figur i pilen representerer én DNA-replikasjon. Antall DNA-replikasjoner
under vevsdannende fase kan enkelt beregnes hvis en kjenner antall stamceller i det endelige vevet (s). Antall DNA-replikasjoner under vevshomeostatisk fase vil vaere
lik antall stamceller multiplisert med antall delinger per celle per livstid. Summen av antall stamcelledelinger fra vevsdannende og vevshomeostatisk fase vil vaere Iscd =

s(2+d)-2.

Artikkelen fra 2015 ble blant annet kritisert for kun 4 se pd en
amerikansk populasjon, men samme korrelasjon 0,80 (95 %
-intervall: 0,67-0,84) ble gjenfunnet nir data for 69 land ble vurdert
og publisert i 2017. I 2017-publikasjonen gikk forskerne videre

og forsekte ved hjelp av epidemiologiske data og sekvensering av
tumor-DNA 4§ kvantifisere bidragene fra arv versus milje versus
replikasjonsfeil. For de fleste kreftformer finner forskerne at feil under
DNA-replikasjon er hovedarsak til kreftfremmende mutasjoner,

med viktige unntak som lunge-, @sofagus-, hode-hals, feflekk- og
ventrikkel-cancer.

S4 hvilke konklusjoner kan trekkes fra funnene i disse to artiklene?
Arbeidet kan blant annet bidra til & identifisere for hvilke kreftformer
ytre faktorer (arv og/eller miljo) spiller en rolle, same gi et tak for

hvor stor effekt man kan forvente av for eksempel livstilsintervensjon.
Forfatterne argumenterer ogsa for at selv om primarforebygging av
kreft er vesentlig for alle kreftformer med kjent ytre, ikke-arvelig
faktor, sé vil sekunderforebygging vare vesentlig for bide arvelig og
“tilfeldighetsdrevet” kreft, hovedsakelig i form av tidlig diagnose etter
oppstatt kreftsykdom for 4 muliggjere rask behandling.

Referanser

1. Tomasetti, C., & Vogelstein, B. (2015). Cancer etiology. Variation
in cancer risk among tissues can be explained by the number of
stem cell divisions. Science (New York, N.Y.), 347(6217), 78—81.
doi:10.1126/science. 1260825

2. Tomasetti, C., Li, L., & Vogelstein, B. (2017). Stem cell divisions,
somatic mutations, cancer etiology, and cancer prevention. Science
(New York, N.Y.), 355(6331), 1330—1334. doi:10.1126/science.
aaf9011

3. Green, ., Cairns, B. J., Casabonne, D., Wright, F. L., Reeves, G., &
Beral, V. (2011). Height and cancer incidence in the Million Women
Study: prospective cohort, and meta-analysis of prospective studies of
height and rotal cancer risk. The Lancet Oncology, 12(8), 785—794.
doi:10.1016/51470-2045(11)70154-1

4. Abegglen, L. M., Caulin, A. F., Chan, A., Lee, K., Robinson, R.,

Campbell, M. S., ... Schiffiman, J. D. (2015). Potential Mecha-
nisms for Cancer Resistance in Elephants and Comparative Cellular
Response to DNA Damage in Humans. Jama, 84112(17), 1-11.
doi:10.1001/jama.2015.13134

5. National Cancer Institute, Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program; www.seer.cancer.gov.

6. International Agency for Research on Cancer (IARC) (htip:/lci5.iarc.
fr/CI5-X/Pages/download. aspx)

Onkonytt 2 + 2017 48




Forskning, disputas og priser

Ultralyd-mediert levering av nanomedisin
— med bedre behandling av kreft
og sykdommer i hjernen som mal

Av Sofie Snipstad, sivilingenigr,
Postdoc, Institutt for fysikk, NTNU
Forsker, SINTEF Bioteknologi og nanomedisin

Tradisjonell kreftbehandling

Til tross for store fremskritt innen
kreftforskning de siste tidrene, er kreft
fortsatt en ledende dedsarsak og en tredjedel
av alle nordmenn vil oppleve 4 bli kreftsyke.
En utfordring i behandling med cellegift

er at cellegiften sprer seg til hele kroppen

og skader de friske cellene, og svert lite

nar frem til svulsten. Dette forer til en
rekke bivirkninger bade under og etter
behandlingen. Vi jobber derfor med 4 levere
mer cellegift til svulsten, og mindre til resten
av kroppen. Da kan vi potensielt redusere
dosen cellegift som pasienten fir, og dermed
fa feerre bivirkninger, men likevel god effekt
av behandlingen. Det vi gjor, er 4 kapsle
cellegiften inn i nanopartikler.

Kan nanomedisin hjelpe?

Disse nanopartiklene kan spreytes inn

i blodet. I motsetning til cellegiften, er
nanopartiklene sa store at de ikke slipper
ut av blodarene i de fleste typer friskt vev.
I svulsten derimot, har blodarene porose
vegger, slik at nanopartiklene lekker

ut. P4 den maten har vi et malsgkende
transportmiddel som frakter medisinen til

de syke cellene. Men nanopartiklene nar
bare ut til de cellene som ligger nzrmest
blodérene. For at medisinen som er kapslet
inn i nanopartiklene skal vare effektiv, er
det viktig at den ndr ut til hele svulsten.
Derfor trenger nanopartiklene var hjelp for
4 nd helt fram. Nanopartiklene vi bruker

er utviklet her i Trondheim av SINTEEF, og
de er helt spesielle, fordi de kan danne sma
bobler. Nanopartiklene i vann blandes da
med protein og gassen perfluoropropan, og
kraftig omrering forer til at nanopartiklene
legger seg som et skall rundt overflaten pi
gassboblene som dannes i losningen', som
illustrert i figur 1.

Ultralyd gker leveringen

Disse boblene sproyter vi inn i blodet,

og svulsten behandles med ultralyd.

Nar boblene ankommer svulsten vil
ultralydbelgene fa boblene til & vibrere og
etterhvert sprekke, slik at nanopartiklene
lgsner og skytes ut fra boblene. Disse
vibrasjonene og stremningene vil massere
blodérene og vevet, og danne enda flere
porer i bloddreveggen. P4 denne méiten
dytter vi nanopartiklene ut av blodarene

og lenger ut i kreftvevet, som vist i figur 2,
og far dermed levert mer nanopartikler til
svulsten. Deretter blir nanopartiklene tatt
opp i kreftcellene, der de loser seg opp slik at
cellegiften frigjores inne i cellen.

Kurerer kreft i mus

I en preklinisk pilotstudie ble mus med
subkutane svulster av en trippel negativ
brystkreft cellelinje behandlet med bobler
med cellegift og ultralyd en gang per uke

i to uker. Svulster som ikke fikk noen
behandling vokste kontinuerlig. I mus som
ble behandlet med bobler med cellegift var
veksten redusert, og sterrelsen pd svulstene
var stabil over flere uker for de begynte 4
vokse igjen. Med bruk av ultralyd i tillegg til
bobler med cellegift sd vi at veksten stoppet
opp, svulstene forsvant og kom ikke tilbake
i lopet av 100 dager etter behandlingen?.
Resultatene er vist i figur 3.

Ogsa for sykdommer i hjernen

Med et slikt system trenger man ikke &
begrense seg til & levere en medisin av
gangen. Antagelig kan man ogsa levere
kombinasjoner av ulike medisiner, som
man vet vil virke godt sammen. I tillegg
kan dette brukes til ulike typer kreft, fordi
ultralyden kan brukes lokalt akkurat der
det trengs. Det apner ogsé for et annet
spennende bruksomride for mikroboblene,
nemlig sykdommer i hjernen. Hjernens
blodarenettverk er ganske sd ulike fra det

i svulster. Hjernen er godt beskyttet fra
alle stoffer i blodet ved hjelp av blod-hjerne
barrieren, og slipper kun inn akkurat det
hjernecellene vire trenger. Pa grunn av

Figur I: Skjematisk illustrasjon av nanopartiklene
som inneholder cellegift, og som danner sma mikro-
bobler med gass. Nanopartiklene er ca 150 nm

i diameter, og mikroboblene ca 2-3 ym.
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Figur 2: Qverst: Skjematisk illustrasjon som viser
hvordan mikroboblene ankommer svulsten. Der blir

de knust av ultralyden, slik at nanopartiklene dyttes ut
i vevet til kreftcellene. Pa denne maten kan vi trans-
portere cellegift mer effektivt til svulsten. Nederst:
mikroskopibilder (fra mus) som viser blodarer i redt og
nanopartikler i grgnt, fra en svulst som ikke er behand-
let med ultralyd (A) og en som har blitt behandlet med
ultralyd (B2 Scale bar er 50 ym.

denne barrieren er det svart vanskelig 4 levere
medisin til hjernen, og for mange sykdommer
finnes det derfor enda ingen behandling.
Men ved bruk av ultralyd og vire bobler har
vi vist at vi kan levere nanopartikler over
denne barrieren og til hjernecellene’. Det kan
vare veldig spennende for behandling av for
cksempel kreft i hjernen, men vi tror ogsa at
dette kan muliggjere en skinsom behandling
av andre alvorlige sykdommer i hjernen.

Vi fortsetter nd med prekliniske studier med
andre tumormodeller, og jobber parallelt med
4 forstd mer av mekanismene som er involvert
for & kunne optimalisere systemet videre.
Prosjektet er et tverrfaglig samarbeid mellom
SINTEF, NTNU og Universitetssykehuset
St Olavs hospital, finansiert av Helse Mide-
Norge og Norges Forskningsrid.

Referanser

1. Y. Morch et al., Contrast Media Mol
Imaging 10: 356-366 (2015)

2. S. Snipstad et al., Ultrasound Med
Biol 43: 2651-2669 (2017)

3. A. Aslund et al., ] Control Release 220
(Pt A):287-294 (2015)

Figur 3: Utvikling i tumorvolum med tid (A viser et utsnitt fra B). Svulster som ikke fikk noen behandling vokste kontinuerlig (bla kurve). | mus som ble behandlet
med bobler med cellegift var veksten redusert, og storrelsen pa svulstene var stabil over flere uker fgr de begynte a vokse igjen (red kurve). Med bruk av ultralyd i
tillegg stoppet veksten opp, svulstene forsvant og kom ikke tilbake i Izpet av 100 dager etter behandlingen (grenn kurve)®. Behandlingstidspunkt er markert med piler

i A, hver gruppe bestar av 3-4 mus.

51

Onkonytt 2 + 2017



Forskning, disputas og priser

Ny studie ved metastatisk colorectal cancer (mCRC):

METIMMOX: Colorectal Cancer METastasis —
Shaping Anti-Tumor IMMunity by OXaliplatin

Av Anne Hansen Ree, overlege ved Avdeling for onkologi, Akershus universitetssykehus og professor ved Institutt for
klinisk medisin, Universitetet i Oslo Kontakt: a.h.ree@medisin.uio.no

Samandrag

Omtrent halvparten av CRC-pasientar
opplever systemisk sjukdomsdisseminasjon,
og dei fleste er da ikkje lenger i kurativ
setting. Data frd vire eigne tidlegare studiar
tyder pd at oxaliplatin i FLOX-regimet, i
tillegg til direkte cytotoksisk aktivitet, ogsa
stimulerer tumorretta immunaktivitet.
Basert pé dette vil vi i METIMMOX-
studien undersgke om mCRC-pasientar
som fér standardbehandling med FLOX

i forste behandlingsline kan oppna betra
progresjonsfri overleving (PFS) nar dei
ogsd fir immunterapi i form av nivolumab.
Studiedeltakarane vil bli randomiserte til
enten 4 fa FLOX aleine eller sekvensiell
behandling med to FLOX-kurar etterfolgt
av to kurar nivolumab, som s blir repetert.
Dei to pasientgruppene vil bli samanlikna
med tanke pa effeke (PES), biverknader

og livskvalitet. Studiedeltakarane vil ogsa
deltake i eit omfattande translasjonelt
program med funksjonell MR-, vevsprove-
og blodbaserte biomarkerar som skal
kartlegge tumormikromilje og andre
biologiske mekanismar ved sekvensiell
behandling med FLOX og nivolumab.
Prinsippet med & kombinere cytotoksisk
terapi som induserer sikalla immunogen
celleded, her FLOX, med terapi som
medforer immunologisk kontrollpostblokade
(immune checkpoint blockade), her
nivolumab, kan gje nyttig kunnskap om
korleis bruke immunterapi for andre store
pasientgrupper ogsa.

Bakgrunn

Heilt sidan oldtidas Egypt
(papyrusrullen Papyrus Ebers, som finst
i Universitetsbiblioteket i Leipzig) har

medisinske skrift omtala spontan regresjon
av kreft som resultat av det vi i dag vil tolke
som tilfeldig immunstimulering (1). Med
nye immunmodulerande medikament kan
vi no malrette behandling mot biologiske
mekanismar vi tidlegare ikkje har nytta
terapeutisk — eller har vi faktisk alltid gjort
det? Etter mitt syn vil denne modaliteten,
som til no for det meste har vore brukt aleine
og p4 relativt smale indikasjonar, finne sin
plass i multimodal kreftbehandling, altsd
kombinert med strale- og kjemoterapi. Dette
vil utvide indikasjonsomrada til 4 femne
store onkologiske pasientgrupper.

I ein solid svulst er sjolve tumorcellene leira
inn i tumorstroma saman med mellom anna
maligne fibroblastar, mikrovaskulatur og
immunceller. Sistnemnte er ei blanding

av celletypar som undertrykker tumorretta
immunologisk aktivitet og cytotoksiske
T-lymfocyttar som kan g til atak pa
tumorceller (2). Som regel dominerer
immuncelleregisteret som vernar tumor.
Cytotoksiske T-celler er lamma fordi

dei uttrykker ein reseptor, det sakalla
programmert celleded-1 (PD-1)-proteinet,
som kveler cellenes signalaktivitet nér
ligand-proteinet PD-L1 bind til reseptoren
(3). PD-LI er til stades pa overflata av

tumorceller og genererer saleis eit effektivt
forsvar mot cytotoksisk T-celleaktivitet.

To godkjente terapeutiske antistoff,
nivolumab og pembrolizumab, blokkerer
PD-1 og frigjer sileis cytotoksiske T-celler
fré den hemmande bindinga til PD-

L1. Prinsippet blir kalla immunologisk
kontrollpostblokade. Andre faktorar er

ogsd sentrale for & kontrollere T-celle-
aktivitet, og mélretta medikament er
godkjente (ipilimumab mot CTLA-4-
reseptoren og i USA ogsd atezolizumab

og durvalumab mot PD-L1) eller komne
langt i klinisk utpreving. I skrivande

stund er godkjente immunmodulerande
medikament (ipilimumab, nivolumab og
pembrolizumab) i bruk ved avansert og

ofte behandlingsrefrakter sjukdom fra
typisk immunogene svulstar som nyrecelle-,
urotelialt-, hode/hals plateepitel- og ikkje-
smicella lungekarsinom, malignt melanom
og klassisk Hodgkin lymfom. Biverknader
er forst og fremst immunrelaterte og

kan i prinsippet oppsta frd kva som helst
organsystem. Etter kvart som vi har fatt
klinisk reynsle har vi lert korleis biverknader
skal handterast, og spesielt PD-1-hemmarane
blir rekna som relativt lite toksiske og sileis

trygge (4).

Veletablerte og lite kostbare
kjemoterapeutika kan generere

immunogen celleded.
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Figur I. Immunogen celledad. Cytotoksisk celleskade gjennom til demes oxaliplatin (I) ferer til utslepp av tumorantigen fra deyande tumorceller (2). Desse antigena blir
tekne opp av dendrittiske celler (3) og presenterte for cytotoksiske T-celler (4), som blir aktiverte. Dette resulterer i klonal proliferasjon av aktuelle T-cellepopulasjonar
(5), som i prinsippet kan ga til atak pa systemiske tumormanifestasjonar (6).

Kva s& med kreftsjukdommar som

ikkje er spesielt immunogene? Kan
tumorretta immunaketivitet skapast slik

at store pasientgrupper kan fa glede av
immunmodulerande behandling?

Som illustrert i figur 1 inneber immunogen
celleded at tumorcelledrap gjennom
cytotoksisk terapi (strile- og kjemoterapi)
forer til utslepp av tumorantigen som

blir tekne opp av antigenpresenterande
dendrittiske celler og fort fram for
cytotoksiske T-celler. Tillegg av til domes
ein PD-1-hemmar vil forsterke aktiveringa
av T-celleklonane, som dernest vil gi til
tak pa disseminerte tumormanifestasjonar.
I kombinasjon med stréleterapi kan eit
immunmodulerande medikament saleis fore
til terapeutisk respons utanfor malvolumet
for strileterapien (5). Fenomenet blir kalla
abskopal effekt (ab scopus, borte frd mélet).
Det er hevda at straleterapi pa denne maten
er systemisk kreftbehandling. Ei rad kliniske
studiar gér fore seg.

Veletablerte og lite kostbare
kjemoterapeutika kan ogsa generere
immunogen celleded. I ein studie

for lokalavansert rektalkreft gav vi to
FLOX-kurar som induksjonsterapi for
kjemoradiasjonsterapi og radikal kirurgi, og
observerte uventa godt langtidsresultat (6).
Pasientar som fekk indusert sirkulerande

immunstimulerande faktorar av oxaliplatin
syntest & oppnd vern mot utvikling av
metastatisk sjukdom (7 og Kalanxhi et

al., under publisering). | METIMMOX-
studien vil vi derfor studere om sekvensiell
behandling med nivolumab etter FLOX kan
forlenge behandlingsrespons ved noko meir
avansert CRC, altsd i forstelinebehandling
av mCRC.

Hypotese

CRC er ikkje ein typisk immunogen
svulst da berre kring 5% av pasientane har
sakalla mikrosatellitt-instabil sjukdom.
Dei aller fleste pasientar har altsa
mikrosatellitt-stabil (MSS) sjukdom, som
i utgangspunktet ikkje er immunogen.
Men hypotesen i METIMMOX-studien
er at dei fleste mCRC-pasientar har tumor
som kan omdannast til ein immunogen
sjukdom gjennom kortvarig behandling
med oxaliplatin, konkretisert gjennom to
FLOX-kurar, og séleis ha nytte av sekvensiell
immunmodulerande terapi, konkretisert
gjennom to kurar nivolumab.

Studiedesign og pasientpopulasjon
Studien har multisenter, open, randomisert
fase 2-design. Den skall inkludere 100
MSS-mCRC-pasientar med lever- og/eller
peritoneale metastasar som er kandidatar

for det nordiske FLOX-regimet og ikkje

har medisinske kontraindikasjonar mot
immunterapi.

Studiebehandling

Pasientar som er randomiserte til
kontrollarma vil f& standardbehandling
med FLOX i 16 veker (itte kurar) for
behandlingspause. Pausen er lagt inn
fordi behandlinga er relativt toksisk og
dei fleste vil trenge eit opphald etter atte
kurar. Behandlinga startar opp att ved
sjukdomsprogresjon i pausen og held
fram til ei PFS-hending eller uakseptabel
toksisitet under aktiv behandling.

Pasientar som er randomiserte til
eksperimentell arm vil f repetert sekvensiell
behandling med FLOX og nivolumab

(figur 2). Same ’go-and-stop’-design som i
kontrollarma vil bli brukt.

Endepunkt

Primert endepunkt er 4 samanlikne PFS

i eksperimentell arm versus kontrollarm.
Sekundere endepunkt er 4 samanlikne
sikkerheit (safety; insidens av biverknader),
tolerabilitet (gradering av biverknader),
objektiv responsrate, varigheit av respons,
sekunder kurativ kirurgisk reseksjonsrate og
totaloverleving.

53

Onkonytt 2 + 2017



Forskning, disputas og priser

GO

STOP GO

STOP

mmm— Nordic FLOX 2 cycles, 4 weeks

mmmmmm Nivolumab 2 cycles, 4 weeks

B EEEE Break until disease progression

Figur 2. Den eksperimentelle studiearma. Studiepasientane vil fa repetert sekvensiell behandling med FLOX og nivolumab. Ein full behandlingssekvens pa 16 veker
(’go’) er samansett av to FLOX-kurar etterfalgt av to kurar nivolumab, som dernest blir repetert for behandlingspause ('stop’). Pausen er diktert av behandlinga i
kontrollarma, som tilsvarande vil besta av atte FLOX-kurar. Dette er relativt toksisk, og dei fleste pasientar vil trenge eit opphald etter atte kurar. | begge studiear-
mar startar behandling opp att ved sjukdomsprogresjon i pausen (’go’) og held fram til sjukdomsprogresjon (eller uakseptabel toksisitet) under aktiv behandling, som
definerer det primare endepunktet, progresjonsfri overleving.

Tertiert endepunkt er & samanlikne
helsekostnader.

Eksplorative endepunke er & utvikle
funksjonell MR-, vevsprove- og
blodbaserte biomarkerar som kan kartlegge
tumormikromilje og andre biologiske
mekanismar for behandlingsrespons og
-toksisitet.

Det translasjonelle studieprogrammet
Vi har nyleg utvikla ein multiekko,
kontrastforsterka MR-sekvens som avbildar
tumormikromiljeet i primertumor ved
rektalkreft (8). I METIMMOX-studien

vil vi vidareutvikle denne sekvensen til

4 studere tumormikromiljeet i lever- og
peritoneale metastasar. Hypotesen er at
tumorretta immunaktivering er ein sentral
mekanisme for behandlingsrespons i slike
tumormanifestasjonar, og at denne MR-
sekvensen kan nyttast til & identifisere
funksjonelle MR-biomarkerar.

Vidare har vi nyleg observert at neoadjuvant
FLOX-behandling for reseksjon av CRC-
levermetastasar induserer molekylare og
cellulere vevssignaturar som reflekterer
immunogen celleded (9 og Dagenborg et al.,
under utarbeiding). Dette er bakgrunnen for
det molekylere biomarkerprogrammet pa
biopsiar fra lever- og peritoneale metastasar.
Programmet innan blodbaserte biomarkgrar
vil omfatte sirkulerande T-cellepopulasjonar,
immunproteinfaktorar, tumor-DNA og
exosomalt mikroRNA, som er metodikk i
aktiv bruk i forskingsgruppene som deltek i
studien.

Studiesenter og finansiering
Onkologiske og forskingsavdelingar ved
universitetssjukehusa og nokre ikkje-
universitetssjukehus skal deltake i studien.
Vi hapar 4 starte pasientinklusjon vinteren
2018.

Studien er finansielt stgtta gjennom ei
betydeleg tildeling frd Kreftforeningen

og prosjektmidlar frd Helse Ser-Ost til
forskingsnettverket ACREDIT: Advanced
ColoRectal Cancer — Individualization of
Therapies (acredit.no). Nivolumab er gjeven
utan kostnad til prosjektet fré Bristol-Myers
Squibb.
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Marit Valla ved Institutt for samfunnsmedisin og
sykepleie, NTNU, forsvarte sin avhandling for
graden philosophiae doctor (ph.d.), 12.10.17:

Molecular subtypes of
breastcancer: incidence and
prognosis

Hovedveileder: Anna M. Bofin, Institutt for
klinisk og molekyler medisin, NTNU.
Biveiledere: Signe Opdahl, NTNU og Lars
A. Akslen, Centre for Cancer Biomarkers

(CCBIO), SFF, UIB.

Sammendrag

Forekomsten av brystkreft har over flere tidr gkt i den vestlige
verden, og i Norge har det vart en dobling av insidensen siden
Kreftregisteret startet sin overvakning av antall krefttilfeller i 1952.
Degdeligheten har falt siden midten av 1990-tallet. I utviklingsland
er insidensen gjerne lavere, og dedeligheten hoyere.

Brystkreft er en heterogen sykdom med stor variasjon bade i
etiologi, morfologi, effekt av behandling og prognose. I et arbeid
fra 2000 (Perou et al, Nature, 2000) ble brystsvulster delt inn i un-
dergrupper (molekylere subtyper) basert pé variasjon i genuttrykks-
menster. I senere studier har flere ulike algoritmer og definisjoner
av molekylere subtyper blitt brukt, og det er vist at ulike moleky-
leere subtyper har ulik prognose. Videre har man sett at etablerte
metoder som immunhistokjemi (IHC) og in situ hybridisering
(ISH) kan brukes som surrogater for genekspresjonsanalyser i den
molekylere subtypingen.

I avhandlingen «Molecular subtypes of breast cancer: incidence
and prognosis» har Marit Valla og medarbeidere tatt utgangspunkt
i to kohorter av trenderske kvinner fodt mellom 1886 og 1977.
Gjennom kobling til nasjonale registre ble disse kvinnene fulgt

for forekomst av brystkreft i perioden 1961 til 2009. De som fikk
pavist brystkreft ble fulgt frem til 2013.

Ved hjelp av IHC og ISH ble brystkreftsvulster som oppsto i

denne populasjonen reklassifisert i seks ulike molekylare subtyper:
Luminal A, Luminal B (HER2-), Luminal B (HER2+), HER2
type, 5 negativ fenotype og Basal fenotype. Totalt ble 1423 svulster
subtypet.

Forste del av avhandlingen omhandler tidstrender for insidens og
prognose for de molekylere subtypene av brystkreft. I aldersgrup-
pen 50-69 ar ble det funnet en klart hoyere brystkreftinsidens blant
kvinner fodt i 1929 eller senere, sammenlignet med de fodt for
1929. Denne gkningen var imidlertid begrenset til to av subtypene
(Luminal A og Luminal B (HER2-)). Prognosen var bedre blant
kvinner diagnostisert i 1995 eller senere, sammenlignet med de
diagnostisert for 1995. Klar bedring i prognose ble kun sett for tre
av subtypene (Luminal A, Luminal B (HER2-), og Basal fenotype).

I det andre arbeidet ble svulstene delt inn i nye grupper basert pa
antall kopier av FGDS5, et gen som er identifisert som en driver av
proliferasjon i luminal brystkreft. Celleproliferasjon er viktig for-
kreftutvikling, og hey proliferasjon er knyttet til darligere prognose.

FGD5-amplifikasjon var assosiert med heyere proliferasjon i kreft-
svulstene, og dérligere prognose.

I det tredje arbeidet ble FGD5 protein-uttrykk i brystkreftvev og
tilhgrende lymfeknutemetastaser undersgkt vha. IHC. Det var

en hoyere andel pasienter med FGD5-uttrykk i lymfeknutene enn
i de tilhgrende primarsvulstene. Det ble ikke funnet en sikker
sammenheng mellom FGD5-uttrykk i primersvulstene og
proliferasjon eller prognose.

Dette arbeidet har bidratt til okt forstdelse av tidstrender i insidens
og prognose for de molekylere subtypene av brystkreft, og til en
videre inndeling av brystkreftsvulster i fenotypiske og prognostiske

grupper.

Elise Sandsmark ved Institutt for sirkulasjon
og billeddiagnostikk, NTNU, forsvarte sin
avhandling for graden philosophiae doctor
(ph.d.) 21.06.17:

Targeted therapies in prostate
cancer - which therapy to
which patient?

Hovedveiledere: Forsker May-Britt Tessem,
professor Tone Frost Bathen og forsker
Kirsten Margrete Selnes, alle NTNU.

Sammendrag

Prostatakreft er den hyppigste kreftformen blant norske menn.
Okt forstéelse av de molekylere forskjellene mellom aggressiv

og ikke-aggressiv kreft kan bidra til bedre risikoinndeling og
behandlingsstrategier hos pasienter med prostatakreft. Det over-
ordnede malet i denne doktorgraden var derfor & oke kunnskapen
om molekylere forskjeller innad i prostatakreft, samt identifisere
potensielle biologiske markerer for aggressivitet.

Doktorgraden inkluderer tre studier med integrerte molekylere
analyser pd vevsprover fra operativt behandlet prostatakreftpasienter.
Analysene inkluderte histologi med Gleason score gradering,
magnetisk resonans (MR) spektroskopi for 4 undersoke metabolis-
men, genuttrykk-analyse, fluorescensmikroskopi og immunohisto-
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kjemi. Pasientene ble fulgt opp i minst fem ar, og biokjemisk til-
bakefall (PSA20.2 ng/mL) ble brukt som et mal pa okt aggressivitet.
For & validere funnene og oke styrken til studiene, ble det i studie IT
og IIT inkludert analyser av flere allment tilgjengelige kohorter.

I den forste studien var mélet 4 undersgke endringer i metabolis-
men ved tilstedevarelsen av en kjent genfusjon, TMPRSS2-ERG.
Denne finnes i ca. halvparten av prostatakreftsvulster, men det er
usikkert om genfusjonen gir en mer aggressiv krefttype. Resulta-
tet fra studien viste at vevsprover med genfusjonen hadde endret
metabolisme, hvor redusert konsentrasjon av metabolittene citrat
og spermin var spesielt fremtredende. Prostatakjertelen produserer
sedvaske som inneholder hoye nivier av bade citrat og spermin.
Lav konsentrasjon av nettopp disse metabolittene kan tyde pd at
kreftcellene har mistet deler av normalfunksjonen til prostataceller.

Kreft kan oppné aggressive egenskaper ved 4 aktivere ulike signal-
veier, inkludert Wnt signalveier som ble studert i studie II. Signal-
veiene i Wnt blir ofte delt i to grupper: kanonisk og ikke-kanonisk
Wnt, hvor studie II viste okt genuttrykk av ikke-kanoniske Wnt
komponenter i en undergruppe av vevsprovene. En ny genutcrykks-
signatur bestaende av femten gener ble laget for & méle akeiveringen
av denne signalveien. Signaturen var assosiert med heyere Gleason
score, biokjemisk tilbakefall etter kirurgi og redusert konsentra-
sjon av metabolittene citrat og spermin. Disse funnene tyder pd

at prostatakreft med gkt aktivering av ikke-kanonisk Wnt er mer
aggressiv.

Et av genene i genuttrykkssignaturen fra studie II var SFRP4. For
kreft generelt har SFRP4 en hemmende effekt pi Wt signalveier,
og undertrykker vekst og utvikling av kreftsvulster. Resultatene fra
studie IT tydet imidlertid pé at dette ikke er tilfellet for prosta-
takreft. Milet i studie III var derfor & undersoke assosiasjonen
mellom genuttrykket av

SFRP4 og aggressivitet av prostatakreft. For 4 gke styrken pa
studien ble vevspraver fra atte unike pasientkohorter, med totalt
1884 pasienter, undersokt. Resultatene viste at gkt genuttrykk av
SFRP4 var assosiert med mer aggressiv kreft med lavere nivéer av
citrat og spermin, hoyere Gleason score og biokjemisk tilbakefall
og metastaser etter kirurgisk behandling. SFRP4 er derfor en
potensiell klinisk marker for aggressivitet av prostatakreft og bor
studeres videre.

Oppsummert viser funnene i denne avhandlingen at genfusjonen
TMPRSS2-ERG, signaturen for ikke-kanonisk Wnt signalvei og
genuttrykk av SFRP4 er assosiert med endringer i metabolismen til
prostatakreft. Videre var signaturen for ikke-kanonisk Wnt signal-
vei og genuttrykket av SFRP4 assosiert med biokjemisk tilbakefall
etter behandling. Signaturen og SSFRP4 kan derfor veere mulige
markerer for 4 skille mellom aggressiv og ikke-aggressiv prosta-
takreft pa diagnosetidspunktet, og dette potensialet bor undersokes
videre i fremtidige studier.

Cand.med. Marianne Lislerud Smebye ved Insti-
tutt for klinisk medisin forsvarte sin avhandling for

graden philosophiae doctor (ph.d), 17. mars 2017

Transcriptomic consequences
of chromosome 19 rearrange-
ments in ovarian carcinomas

Hovedveileder: Overlege Gro Wiedswang,
Gastrokirurgisk avdeling, Klinikk for Kreft,
Kirurgi & Transplantasjon, OUS, Ulleval,
Oslo

Sammendrag

Atlig rammes rundt 450 norske kvinner av

eggstokkreft. Syv av ti pasienter har spredning av
kreftsykdommen ved diagnosetidspunket, og prognosen for disse er
dérlig. Marianne Lislerud Smebye har studert effekten av endringer
pé genniva i ovariale karsinomer, som er den vanligste formen for
eggstokkreft. A finne kreftspesifikke genendringer er viktig for &
kunne utvikle malrettet kreftbehandling og dermed bedre utsiktene
for pasientene.

Eggstokkkreftceller har ofte endringer pa kromosom 19. For 4 un-
derseoke hva slags effekt disse endringene har, kan man sammenligne
resultater fra gennivi (DNA) med analyser av hvordan genene uttryk-
kes (RNA). I dette doktorgradsarbeidet har Smebye og medarbeidere
utfort forskjellige typer slike genuttrykksanalyser.

Undersekelser av svulster der deler av kromosom 19 var kopiert opp

i flere eksemplarer, viste assosiasjon med ekt uttrykk av spesielt én
genfamilie som kalles sink-finger-gener. Disse genene er med pa 4 styre
uttrykket av andre gener i cellen, de er sikalte transkripsjonsfakrorer.
Lite er kjent om akkurat hvilke gener sink-finger-genene regulerer, men
disse kan vere relatert til kreftutvikingen i svulstene som ble analysert.
Endringer pd DNA-nivi kan fere til at deler av to forskjellige gener kan
kobles sammen og dermed danne et helt nytt gen. Et slikt gen kalles et
fusjonsgen. Ved 4 sammenligne de tidligere DNA-funnene med de nye
RNA-analysene fant Smebye og medarbeidere flere mulige fusjongener.
Et slike eksempel er fusjonsgenet DPP9-PPP6R3, med genelementer
fra kromosom 19 og 11. Slike fusjonsgener er vanligvis kreftspesifikke
og dermed potensielle angrepsmal for kreftbehandling. De kan ogsd
brukes for 4 diagnostisere eller overvike kreftsykdom.

En kvinne med eggstokkreft har ofte svulster i begge eggstokkene. Man
har lenge trodd at kreften da har begynt i den ene eggstokken og si
spredt seg til den andre. Alternativt kan det veere slik at kreften har opp-
stdtt pa to steder uavhengig av hverandre, eller at begge eggstokksvul-
stene er spredning fra en primersvulst som har oppsttt et tredje sted.

Ved 4 sammenligne hoyre og venstre eggstokk hos fire pasienter fant
vi forskjellig uttrykk av gener som tidligere er assosiert med kreft-
spredning. Dette funnet stotter synet om at de to svulstene stammer
fra samme utgangspunkt, men man kan ikke si om dette er i den ene
eggstokken eller et tredje sted.

57

Onkonytt 2 + 2017



Forskning, disputas og priser

Cand.med. Bjorg Sjoblom ved Institutt for
klinisk medisin forsvarte sin avhandling for

graden philosophiae doctor (ph.d.), 27. okt. 2017:

Muscle measures in advanced
non-small cell lung cancer:
associations with survival and
treatment toxicity

Hovedveileder: Professor Marit S. Jordhgy, Avdeling for
kreftbehandling, Kreftklinikken, Institutt for klinisk medi-
sin, Universitetet i Oslo / Kreftenheten, Sykehuset Innlandet,
Hamar

Sammendrag

Pasienter med lungekreft har ofte mange plager, bidde fra sykdom-
men og behandlingen. Dersom man kan finne metoder for bedret
individualisert kreftbehandling vil dette kunne ha stor betydning
for mange pasienter.

I sin avhandling «Muscle measures in advanced non-small cell lung
cancer: associations with survival and treatment toxicity» har Bjorg
Sjoblom og medarbeidere undersokt om mengden malt skjelett-
muskulatur kan ha betydning for overlevelse og bivirkninger av

cellegiftbehandling hos pasienter med uhelbredelig lungekreft.

Arbeidet er basert pa data fra tre nasjonale lungekreftstudier der
pasientene fikk behandling med ulike typer cellegift. Ved hjelp av
et spesifikt analyseverktoy mélte vi pasientenes skjeletemuskulatur
pa CT bilder tatt ved diagnosetidspunktet. Dosering av de fleste
cellegifter gjores oftest ut fra en beregnet kroppsoverflate basert
pa pasientens hoyde og vekt. Vi beregnet i stedet hvor mange
milligram av hvert cellegiftstoff hver pasient fikk per kilo muskel-
masse, og fant en klar ssmmenheng mellom heye doser per kilo
muskelmasse og okt risiko for alvorlig benmargspavirkning etter
cellegiftkuren. Vi undersgkte ogsd sammenhengen mellom muskel-
vevets rgntgentetthet og overlevelse, og fant at lav rentgentetthet
var assosiert med redusert overlevelse.

Vire resultater taler for at mengden muskelmasse ber tas hensyn
til for 4 oppna en bedre individuell tilpasning av dosen for disse
cellegiftstoffene. Videre kan mal pi muskulaturens rentgentetthet
vere et hjelpemiddel for 4 forutsi pasientenes prognose, noe som

igjen kan ha betydning for valg av behandling.

Cand.med. Lars Thomas Seeberg ved Institutt
for klinisk medisin forsvarte sin avhandling for

graden philosophiae doctor (ph.d.), 19. okt. 2017:

The impact of minimal residual
disease in blood, bone marrow
and lymph node metastases
on survival in patients with
colorectal liver metastases.

Hovedveileder: Overlege Gro Wiedswang,
Gastrokirurgisk avdeling, Klinikk for Kreft,
Kirurgi & Transplantasjon, OUS, Ullevil,
Oslo

Sammendrag

Lege og forsker Lars Thomas Seeberg har vist at kreftceller i blodet
pavirker sykdomsforlgpet hos pasienter med spredning av kreft fra
tykk- og endetarm til lever. En blodpreve som paviser sirkulerende
kreftceller (CTC), kan identifisere pasienter med heyere risiko for
tidlig tilbakefall og kortere levetid.

I perioden 2008-2011 ble 194 pasienter med denne sykdommen
inkludert i studier. 153 av pasientene ble operert med fjerning av
kreftsvulsten(er) i lever. Pasientene ble kontrollert i opp til 5 ar etter
diagnosen. Totalt fikk 103 pasienter pévist tilbakefall av kreftsykdom-
men og 67 av disse dede. Resultatet fra forste studie viser at pasienter
med pavist CTC (19.6%) har storre sannsynlighet for & fa tilbakefall
av sykdommen etter kirurgi enn pasienter uten paviste sirkulerende
kreftceller. CTC kan derfor ha et potensiale som prognostisk marker.
I studie nr. to ble pasienter med spredning til bide hayre og venstre
leverhalvdel, men som likevel kunne opereres i to seanser inkludert.
Tilstedevarelse av kreftceller for og/eller etter operasjonen medferte
redusert overlevelse. CTC péavisning kan derfor identifisere pasienter
med storre risiko for tilbakefall.

Pavist CTC ga storre risiko for tilbakefall og ded enn spredning til
lymfeknutene ved tarmsvulsten. I studie nr. 3 ble det vist at 27.1 % av
pasientene som ble operert for spredning til lever ikke i utgangspunktet
hadde spredning til svulstnere lymfeknuter. CTC status hos disse
pasientene ga viktig prognostisk tilleggsinformasjon.

Hos hver 10. pasient ble det pavist kreftceller i benmarg (DTC).
Tilstedevarelsen av DTC var uten prognostisk betydning.
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Cand.med. Anne Holck Storis ved Institutt for
klinisk medisin forsvarte sin avhandling for graden

philosophiae doctor (ph.d.), 8. sep. 2017:

Adverse effects after curative
treatment for prostate cancer;
an international perspective

Hovedveileder: Professor Jon Havard Loge,
Avdeling for medisinsk atferdsvitenskap,
Institutt for medisinske basalfag,
Universitetet i Oslos

Sammendrag

Over 40000 norske menn lever i dag etter & ha fatt prostatatakreft-
diagnosen. Mange rapporterer impotens og/eller urininkontinens
etter prostatektomi eller stralebehandling. Pasienter, leger, helse-
myndigheter og media er interessert i 4 vite om flere menn i Norge
rapporterer seneffekter etter behandlingen enn i andre land, serlig

USA.

I dette prosjektet har vi sammenlignet selv-rapportert potens og
vannlatningsfunksjon hos pasienter for behandling for prostata-
kreft i Norge, Spania og USA (Boston) og etter behandling i form
av prostatektomi. Allerede for behandlingen var det store forskjeller
mellom pasientene fra de tre landene: Sammenlignet med de nor-
ske og spanske mennene rapporterte flere amerikanske menn god
potens for behandling. Amerikanske menn var ogsé yngre, ferre
hadde andre sykdommer og flere hadde heyere utdanning. For
behandlingen var vannlatningsfunksjonen ikke et problem eller

et minimalt problem for de fleste mennene.

2-3 &r etter prostatektomi, undersgkt ved bruk av enkel beskri-
vende statistikk, var antallet pasienter med bevart potens betydelig
hoyere i den amerikanske gruppen enn blant de norske og spanske
pasientene. Nir vi justerte for alder og ikke minst seksualfunksjon
FOR operasjonen forsvant disse forskjellene. Omtrent en tredjedel
av pasienter med impotens som var tilkommet etter operasjonen,
opplevde ikke dette som et problem og det var ingen forskjell mel-
lom landene. Ferre amerikanske enn spanske og norske pasienter
rapporterte lett urininkontinens et r etter operasjon.

Konklusjon: Sammenligning av potens etter prostatektomi mellom
pasienter fra forskjellige land land krever at det tas hensyn til
forskjeller FOR operasjonen.

Dlawer Abdulla Barzenje ved Institutt for
klinisk medisin forsvarte sin avhandling for

graden philosophiae doctor (ph.d.), 28. aug. 2017:

Stage I-1l indolent non-
Hodgkin's lymphoma,
mantle cell lymphoma and
plasmacytoma; Long term
outcome after radiotherapy

Hovedveileder: Overlege Harald Holte,
Avdeling for kreftbehandling, Kreft-
klinikken, Radiumhospitalet, Oslo
Universitetssykehus

Sammendrag

Lymfekreft (malignt lymfom) oppstir i lymfevev pé ulike steder

i kroppen, ikke bare i lymfeknuter. Pasienter med langsomt
voksende (indolent) non-Hogdkin lymfom og mantelcellelymfom
med begrenset sykdomsutbredelse har i mange ar veert behandlet
i Norge med strilebehandling med helbredelse som mal.

I sin avhandling «Stage I-II indolent non-Hodgkin's lymphoma,
mantle cell lymphoma and plasmacytoma; Long term outcome
after radiotherapy» har Dlawer Barzenje undersekt langtidsoverle-
velse etter stralebehandling for pasienter med tidlig stadium (I og
IT) follikulert lymfom, marginalsone lymfom, mantelcellelymfom
og plasmacytom. Overlevelse etter stralebehandling er blitt sam-
menlignet med andre behandlings metoder som cellegiftbehand-
ling alene eller i kombinasjon med stralebehandling og ubehandlet
observasjon til det oppstér et behandlingsbehov. Totalt ble det
inkludert 581 pasienter som hadde fitt behandling pi Radium-
hospitalet (nd del av Oslo universitetssykehus) i perioden mellom
1981 og 2013. Videre ble overlevelse for alle pasienter sammenlignet
med normalbefolkningen.

Resultatene viser at stralebehandling er svart effektivt og kurerer
mange pasienter bortsett fra dem med mantelcellelymfom der er
det behov for 4 kombinere flere behandlingsmetoder for & oppnd
langvarig sykdomsfri periode. Tilbakefall av lymfom innenfor
strélefeltet er meget sjelden. Vi s& kun f3 tilfeller av tilbakefall av
follikulert lymfom senere enn 10 &r etter diagnosen ble stilt.
Bortsett fra for mantelcellelymfom, gav tillegg av cellegift til strale-
behandling ikke noen overlevelsesgevinst. Sammenlignet med nor-
malbefolkningen, hadde stralebehandlete pasienter med follikulart
lymfom litt hoyere risiko for & do av annen kreft. For et utvalg av
pasienter med follikulart lymfom kan observasjon uten behandling
veere et godt alternativ. Mens forventet levetid for ulike undergrup-
per var 4-9 ar kortere enn normalbefolkningen, hadde pasienter
med soliteert plasmacytom i bletvev normal forventet levetid.
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Yngvild Nuvin Blaker ved Institutt for klinisk
medisin forsvarte sin avhandling for graden

philosophiae doctor (ph.d.), 28. juni 2017

Clinical and immunohisto-
chemical studies in B-cell
non-Hodgkin lymphoma

Hovedveileder: Professor Erlend Bremertun
Smeland, Institutt for kreftforskning,
Kreftklinikken, Institutt for klinisk
medisin, Universitetet i Oslo

Sammendrag

Atlig blir ca. 1100 nordmenn diagnostisert med lymfekreft (lym-
fom), en krefttype som rammer immunsystemet. Det finnes mange
ulike undergrupper av lymfom, og selv om moderne behandling
har bedret overlevelsen de siste arene, er det fortsatt en betydelig
andel pasienter som har darlig prognose. Ved en del lymfomer kan
kreftcellene endre karakter og utseende, sikalt transformasjon.
Dette medforer et mer aggressivt klinisk forlgp. I sin doktorgrads-
avhandling «Clinical and immunohistochemical studies in B-cell
non-Hodgkin lymphoma» har lege Yngvild Nuvin Blaker studert
follikuleere lymfomer med og uten transformasjon, og mantelcel-
lelymfomer.

I de senere &r er det vist at ikke bare kreftcellenes egenskaper, men
ogsé de friske cellene som omgir kreftcellene spiller en viktig rolle
for prognosen hos den enkelte pasient. I sin doktorgradsavhandling
viser Blaker at flere typer immunceller som omgir kreftcellene
pavirker overlevelse og tid til transformasjon hos pasienter med fol-
likuleert lymfom. Hun har videre vist at pasienter med transformert
follikuleert lymfom fortsatt har god nytte av hgydosebehandling
med autolog stamcellestotte (HMAS), selv om behandlingen gitt i
forkant av transformasjon er endret betydelig de siste 20 drene.

I doktorgradsarbeidet er det utfort immunfarging og manuelle
analyser av selve svulstvevet fra pasienter med follikulert lymfom.
Disse analysene er tidkrevende og kan vare vanskelige & reprodu-
sere. Blaker og kollegaer har utviklet og testet digital analyse av
immunfarget svulstvev fra mantelcellelymfomer, hvor mélet var

4 utvikle mer noyaktige og reproduserbare analyser av vevspre-
ver. Blaker og medarbeidere viste at den digitaliserte analysen var
raskere og kunne forutsi prognose mer ngyaktig enn manuell avles-
ning som blir bruket ved diagnostisering i dag.

Disse resultatene kan bidra til at flere pasienter kan f4 en skred-
dersydd kreftbehandling, basert pé kliniske faktorer og biologiske

egenskaper ved kreftcellene og omliggende celler.

/Eresmedlem
NOF 2017

Styret og NOF

gratulerer!

Terje Risberg

Terje har sin grunnutdanning fra Nederland og Oslo.
Han begynte pd Radiumhospitalet i 1980. Fra 1988

har han vert i Tromsg ved Kreftavdelingen UNN til
han ga seg for aldersgrensen hesten 2017. Terje tok sin
doktorgrad i 1998, der temaet var utbredelse og bruk av
alternativ medisin i Norge. Terje er den person som kan
mest om bruken av alternativ medisin hos kreftpasienter
i Norge. Han er mye bruke mye som referanseperson
innen dette omrédet, og han har ogsi forfattet en bok
om temaet. Han er en over gjennomsnittet sosial person,
og hans humor er viden kjent av kolleger. Hans sosiale
antenner har ogsa medfort at han har vart spesielt
interessert i kommunikasjon. Som mangedrig kursleder
og kursansvarlig har han delt sine erfaringer med LiS’er
gjennom det obligatoriske kommunikasjonskurset for
onkologer.

Terjes hovedfelt i onkologien har vart brystkreft, men
interesseomrédet er bredt. Som spesialist ved en mindre
avdeling ma man beherske alle omridder. Han har mer
enn 50 publikasjoner referert i Pub.med, i hovedsak innen
brystkreft, Quality of Life og Complementary Treatment.
Han ble professor II i 2004. Han har hatt opphold ved
Memorial Sloan-Kettering i New York i et 4r, og har ogsé
avlagt en Master of Public Health.

Terje har vert i Tromse ved Kreftavdelingen i nesten 30 4r.
Hans innsats i avdelingen som fagperson, humerspreder og

lim i avdelingen har vert uvurderlig. Mange av oss husker
minnerike kvelder i Tromsg i relasjon til Onkologisk
Forum der Terje har vert toastmaster og trollbundet
festmiddagen med historier, vitser og selvironi.

Og s tar jeg pa meg @ren av & ha rekruttert Terje til Tromse

i 1987-88. Det var et lykkevalg for avdelingen, og verken
jeg eller Terje skjonte da at oppholdet skulle bli av s& lang
varighet.

Stein Sundstrom, styreleder
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Arets Onkolog

2017

Prisen for 2017 ble tildelt Stephanie Beate Geisler, onkolog ved Kreft-
seksjonen Berum Sykehus. Stephanie ble utdannet (MD) lege fra
Tyskland i 1993, Universitetet i Liibeck. Hun kom til Norge og Bergen
i 1994 og ble stipendiat tilsluttet Avdeling for Onkologi og Radioterapi.
Fra 1995 begynte hun utdanningen i onkologi og ble spesialist i 1999.
Hun har drevet forskning, i hovedsak innen brystkreft, og har publisert
ner 30 publikasjoner referert i PubMed.

Stephanie er faglig meget bred. Hun er en av fi onkologer i Norge som har
klinisk erfaring fra mer enn to kliniske avdelinger, Haukeland Sykehus
og Berum Sykehus. I tillegg har hun vart ansatt pa Aleris i Oslo og var
med pé 4 starte onkologi virksomheten der. Dessuten har hun vert ansatt i
farmaseytisk industri, GSK Norge, i et drgyt dr, men savnet etter pasienter
og klinikk gjorde at hun gikk tilbake til klinikken. Og na er det Berum
Sykehus som har gleden av hennes brede kliniske erfaring. Som onkolog pé . 20 l6
en mindre avdeling ma man beherske alt, hvilket Stephanie gjor. Hun er en Ingvil Mjaaland
samvittighetsfull og dyktig onkolog som har omsorg for sine pasienter og Stavanger Universitetssykehus
ikke forlater oppgaver ugjort. Stephanie er opptatt av lering og leringsmiljo
og har sittet i Spesialitetskomiteen i Onkologi i en periode. 2015

Tor Jensen
Sykehuset Telemark, avdeling Skien

Tidligere vinnere
av Arets onkolog:

Onkonytt, som du sitter og leser i nd, er NOF sitt eget fagmedisinske
tidsskrift som NOF er meget stolt av. Forste gang utgitt i 2003, og kommer
ut to ganger i dret. Onkonytt er blitt et kvalitetsblad som profilerer 2014

onkologien pa en god méte. Til & veere en sa liten fagmedisinsk forening René van Helvoirt
som NOF, er det en stor innsats som kreves for & ha et eget fagmedisinsk Sykehuset Sgrlandet Kristiansand
tidsskrift. 12011 / 2012 holdt Onkonytt pa & avga en stille dod, da det var

vanskelig 4 rekruttere kolleger som ville drifte redaksjonsarbeidet. Da meldte 2013

Stephanie seg, og hun var hovedredakter fra januar 2013 fram til hesten Jan Folkvard Evensen
2017. Stephanie sammen med sine medredakterer og redaksjonsmedlemmer Oslo Universitetssykehus,
har gjort en fantastisk jobb med bladet. I hennes «regjeringstid» har Radiumhospitalet, Oslo
Onkonytt blitt digitalisert, det er blitt profesjonalisert med hensyn pa

profil og innhold, og skaffer gode inntekter til NOF. Dette gjor at NOF har 2012

okonomi til 4 std ansvarlig skonomisk for OnkoLiS hvert ar, uten utgifter for Knut Fjaastad

deltagere og tilhgrende avdeling. Sykehuset Innlandet, Hamar

2011
Arne Solberg
St. Olavs Hospital, Trondheim

Styret gratulerer!

Med vennlig hilsen
Styret i Norsk Onkologisk forening
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Kong Olav Vs kreftforskningspris

Gjengis med tillatelse fra Kreftforeningen

Kreftforskningsprisen

20 I 7 til Per Ottar Seglen

En septemberkveld i 1961. Per Ottar Seglen er 18 ir og gjennomferer sin forste av en lang

rekke bragder innen biologien: I kategorien Sommerfugler svarer han rett pa 10 000 kroners
sporsmalet i tidenes forste Kvitt eller Dobbelt. 56 ar senere tildeles han Kong Olav Vs

kreftforskningspris.
Av @yvind Rolland, kommunikasjonsradgiver Kreftforeningen

Han var ikke mange ar gammel for foreldrene forsto at unge Seglen
var professormateriale.

— Interessen for alt levende var til stede fra jeg kunne ga. Jeg var en
sann som stakk nesen oppi blomstene og klappet humler. En gang
pa folkeskolen skulle jeg skrive stil om en person som hadde betydd
mye for meg. Jeg valgte den norske zoologen Per Host — da jeg var
liten gutt var jeg fast bestemt pé at jeg skulle bli zoolog. Jeg satt pa
fanget til fader’n og leste Alfred Brehms «Dyrenes liv» fra perm til
perm, forteller Seglen.

Seglen og sommerfuglene
— Den vakreste er sorgekdpen, den som kommer om viren, mener

Seglen.

En av Per Ottar Seglens tallrike interesser er den han har for
sommerfugler. Han har en omfangsrik sommerfuglsamling, og
mange holder ham for en av landets fremste eksperter pd omridet.
Men hvorfor akkurat sommerfugler?

— Jeg hadde vel et samlergen. Jeg samlet ogsé pa frimerker og presset
planter til den store gullmedalje, forteller han. Kombinasjonen

av botanisk og zoologisk kunnskap kom seinere til god nytte da

han gjennom omfattende vegetasjonsbeskrivelser og kartlegging

av sjeldne sommerfugler klarte & fa vernet et sterre natur- og
landskapsomride i sin ndverende hjemkommune Barum.

Fra folkeskole pa Sagene gikk veien videre til Oslo Katedralskole.
Men til Seglens skuffelse hadde de ingen naturfaglinje pa «Kattan.

— Jeg gikk til rektor og fortalte at de hadde naturfaglinje pa
Hegdehaugen, s& da kunne jo ikke var skole vare noe dérligere,
sier Seglen. Heldigvis lot han seg overtale, og i 1962 ble den forste
naturfagklassen uteksaminert fra Katta.

Og sa ble det forskning!

— Jeg var fast bestemt pa 4 bli forsker, og hadde fattet spesiell
interesse for medisinsk biokjemi. Etter artium ble det derfor bide
medisinstudier og realfagsstudier .

Noen ar senere fikk Seglen sin forste forskerstilling ved Institutt

for Kreftforskning pa Radiumhospitalet. Snart fant han veien inn i
autofagien, et fagomrade han har vart med pd definere i all ettertid,
og mer enn i overfort betydning: Store Norske Leksikons artikkel
om autofagi er signert Seglen.

Autofagi og kreft
— Men autofagi, hva er det egentlig?

— Let's face it: Dette er vanskelig stoff, begynner Seglen.

— Autofagi, eller selvfortering, er en prosess der cellene vare, f.eks.
under sult, isolerer og pakker inn deler av sitt eget cellemateriale

- cytoplasma - og leverer det til cellens egne fordeyelsesblerer,
lysosomene. Her blir cytoplasmaet brutt ned til smé& molekyler
som sendes ut i blodet og fordeles til alle celler i kroppen, der

de blir brukt som energi eller byggematerialer. Autofagi er et
samarbeidsprosjekt. Cellen «gir av seg selv» for 4 sikre at andre
celler og organer overlever, forklarer Seglen.

— De fleste kreftceller har meldt seg ut av dette samarbeidet. De
bygger opp og beskytter sitt eget cytoplasma for & vokse sa raskt som
mulig, og kutter derfor kraftig ned pa den generelle autofagien. Det
eneste de beholder er litt selektiv autofagi, som kan benyttes, ogsa av
normale celler, til 4 fjerne odelagte celle-bestanddeler.

Det var Per Ottar Seglen som midt pa 80-tallet paviste
sammenhengen mellom autofagi og kreft.
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— Vi mélte bide dannelse av nye proteiner og protein-nedbryting i
kreftceller. @kt cellemasse skyldes i hovedsak gkt proteinmengde.
Det vi fant var at nér cellene hadde doblet sitt proteininnhold etter
forrige celledeling, s delte de seg pa nytt. Det var altsé opphopingen
av protein som var drivkraften i celledelingen. Dannelsen av mer
protein — proteinsyntese — stimulerte mer vekst, mens nedbrytingen
av protein bremset veksten, forklarer Seglen.

— Gjennom eksperimenter med rotteleverceller fant vi at krefeceller
bedrer proteinbalansen og dermed ogsd evnen til 4 vokse, ved at
den generelle autofagien reguleres ned. Hvis vi kan avslere hvordan
kreftcellene gjor dette — og det er en problemstilling vi er svart
opptatt av — kan vi forhdpentligvis finne et angrepspunke for
svekking av kreftcellenes vekst.

I tidrene bade for og etter pavisningen av sammenhengen mellom
autofagi og kreft, har Seglen preget autofagiforskningen i bade
inn- og utland. Ved fjorarets tildeling av Nobelprisen i fysiologi
eller medisin til den japanske forskeren Yoshinori Ohsumi, nevnte
komiteen flere sentrale funn i Seglens forskning som har vart av
vesentlig betydning for nobelprisvinnerens forskning.

Forskningsfeltet autofagi hviler pd en rekke funn, konsepter,
begreper og verktey som Seglen er opphavsmann til, og som i dag er
4 regne som en del av den generelle kunnskapsbasen innenfor dette
forskningsomréidet. Ved flere milepeler i autofagiforskningen star
Per Seglens navn. Forskning pa omradet i dag lar seg ikke gjore uten
4 benytte seg av hans begreper og sentrale funn.

Veien videre

Seglen er for tiden engasjert i et nytt og spennende prosjekt der
hensikten er & utforske en helt ny form for autofagi og dennes
relasjon til kreftutvikling. I innstillingen til hans kandidatur til
Kong Olav Vs kreftforskningspris omtales Seglen som en svert
original og aktiv forsker, og det blir slatt fast at arbeidet hans vil
fortsette 4 ha stor innvirkning pa kreftforskningen i lang framtid.

Slik avslutter komiteen innstillingen:

«A tildele Kong Olav Vs kreftforskningspris til Per Ottar Seglen

ville ikke bare innebzre en honner til en sann pionér og stor forsker
som har gjort tallrike kreftrelevante oppdagelser i fortiden. Det

ville ogsa representere en investering i & sikre fortsatt aktivitet i
forskningsgruppen hans og pé den maten vere et bidrag til framridig
grunnforskning.»

- Jeg vil vite hva som foregar

En av prisvinnerens kollegaer tegner et bilde av en forsker som er
kompromissles péd vegne av sannhet og sikker kunnskap:

«Per Seglen er en forsker pd everste hylle. Han stiller de store
sporsmilene, og soker 4 besvare dem ved grundig og solid forskning.
Han folger en vitenskapstradisjon som hegner om 4 sette et ultra-
kritisk sokelys pa egne og andres forskningsdata, for derved &
komme frem til sannheten.»

Selv sier Seglen det slik:

— Min forskning er helt og holdent basert pa eksperimentelle
resultater. Jeg vil ha kunnskap. Finne ut hva som foregir. Jeg er ikke
interessert i & bekrefte, og misjonere for, mine egne (midlertidige)

hypoteser, men snarere i 4 tenke ut nye eksperimenter som kan
bringe oss dypere inn i det ukjente.

Selv om drivkraften alltid har vert 4 tilegne seg mer kunnskap pa
mikronivd, sd har kreftperspektivet hele tiden fulgt ham.

— Jeg ser prisen som en viktig anerkjennelse av grunnforskningens
betydning. Skal vi vinne kampen mot et s& mangfoldig
sykdomskompleks som kreft, trenger vi solid, grunnleggende
kunnskap om de underliggende mekanismene. Jeg er derfor ogsa
svert glad for prispengene, som setter vart prosjekt i stand til &
fortsette letingen etter slike mekanismer, sier Seglen som ikke har
jobbet pé egenhénd gjennom et langt forskerliv.

— Denne prisen er ikke bare en belonning for min egen
forskningsinnsats, men en honner til alle de dyktige medarbeiderne
og stottespillerne som har vert med pa 4 bere dette prosjektet fram.
Det er en spesiell glede 4 motta prisen fra Kreftforeningen, som har
stottet oss gjennom alle ar. Jeg foler en dyp takknemlighet overfor
alle Kreftforeningens givere, og en sterk forpliktelse til 4 levere
forskningsresultater som gir dem valuta for pengene.

Bilde tatt under prisutdelingen i Universitetets gamle festsal

av Kreftforeningens fotograf Jorunn Valle Nilsen.
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Forskning, disputas og priser

Kolbjgrn Brambanis
Kreftforskningsstipend

Kolbjorn Brambanis Kreftforskningsstipend for 2017 ble tildelt til Sebastian Meltzer,
LiS Onkologi, Avdeling for Onkologi, Akershus Universitetssykehus og PhD-kandidat,
Institutt for Klinisk Medisin, Campus Ahus, Universitetet i Oslo.

Nye tall fra Kreftregisteret viser at nordmenn rammes av
endetarmskreft i okende grad, og forekomsten i Norge er i
verdenstoppen. For omtrent en tredjedel av pasientene vil
kreftsykdommen spre seg til andre organer, og bli umulig 4 operere
bort. Da er det vanlig 4 behandle pasientene med en oxaliplatin-
basert kjemoterapi. De aller fleste responderer godt pa denne
behandlingen, men for noen fa kan det se ut som om man ikke
oppnar ensket effekt. For disse pasientene kan en blodpreve gi
innsikt i mulige bakenforliggende mekanismer for sykdommens
aggressivitet og behandlingsresistens, og videre kunne dpne for nye
behandlingsmuligheter for denne svert alvorlige sykdommen.

I denne sammenhengen er det gkende oppmerksomhet omkring
immunsystemets betydning for & gjenkjenne og destruere
tumorvevl. Viren 2018 vil METIMMOX-studien (se artikkelen om
studien skrevet av Anne Hansen Ree i denne utgaven av Onkonytt)
bli dpnet for inklusjoner pa de fleste norske kreftsentre, samt Arhus
Universitetssykehus i Danmark. I denne studien vil pasienter med
inoperabel kolorektal kreft behandles med standard oxaliplatin-
basert kjemoterapi (kontrollarm) eller oxaliplatin-basert kjemoterapi
etterfulgt av immunterapi (eksperimentell arm).

Blodbaserte biomarkerer, ofte kalt flytende biopsier, drar fordel av

4 vere lett tilgjengelige, og er derfor enkle 4 bruke i kontinuerlig
monitorering av biologiske prosesser. | METIMMOX-studien vil
sikte pd 4 implementere unike biomarkerer i et forsok pé 4 bedomme
anti-tumor immunaketivitet, s vel som effekt og forhapentligvis
bidra til & ke kunnskapen i et hurtig voksende immuno-onkologi

felt.

Ved Arhus Universitetssykehus i Danmark har de verdensledende
ckspertise pa sirkulerende tumor-DNA og dets rolle i metastatisk
kolorektal kreft. De har utviklet kvantitative digital droplet
PCR-metoder for 4 folge utviklingen av sirkulerende tumor-DNA
som et surrogatmél for behandlingsrespons. Denne metoden vil
bli implementert i METIMMOX-studien, med kandidaten som
hovedutprover.

Kandidatens PhD-prosjekt, som i all hovedsak omhandler forskning
pa sitkulerende biomarkerer, baserer seg pd biobank-materiale fra en
gruppe pasienter som inngikk i en studieprotokoll der pasientene ble

behandlet med oxaliplatin-basert kjemoterapi i forkant av standard
kjemoradiasjonsbehandling2. I tillegg har kandidaten inkludert
pasienter i det pagiende prosjektet OxyTarget (NCT01816607).

I disse prosjektene inngar forskning pé sirkulerende biomarkerer
for behandlingsrespons3 (Kalanxhi*, Meltzer* et al, submitted),
og sirkulerende exosomalt mikro-RNA som marker pé tumor

aggressivitet (Meltzer et al, manuskript publisert i PhD avhandling).

Prosjektene vil fungere som utgangspunkt og benyttes videre i
optimalisering av metode og tolkning av analyser med sirkulerende
tumor-DNA.

Kandidaten har forsvart sin avhandling for graden ph.d.:
«Circulating Markers of Immunogenicity and Metastasis in
Combined-Modality Treatment of Rectal Cancer», ved Akershus
Universitetssykehus den 14. desember 2017.

Sebastian Meltzer
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Vinneren av

Onkologisk Forum
Ung Forsker pris 2017

Anita Sveen

Anita Sveen, 36 ér, ble tildelt «Ung
Forsker» prisen pa Onkologisk
Forum 2017. Hun disputerte for den
filosofiske doktorgrad (PhD) ved Det
medisinske fakultet, Universitetet i
Oslo i 2012, med Rolf I. Skotheim

og Ragnhild A. Lothe som veiledere.
Tittelen pa avhandlingen er «The
transcriptome and prognosis in stage
IT and II colorectal cancer». Sveen har
mottatt et personlig forskerstipend fra
Kreftforeningen og arbeider for tiden
ved Seksjon for molekylzronkologi, Institutt for kreftforskning,
Oslo universitetssykehus. Sveen har opparbeidet seg tverrfaglig
kompetanse i skjeringspunktene mellom biologi, bioinformatikk
og molekyler onkologi. Hun har derfor en bade ettertraktet og
nedvendig kompetanse for 4 kunne utnytte genomikkdata innen
klinisk og translasjonell forskning.

Sveen har et stort antall eksperimentelle arbeider som er publisert i
gode, til dels topprangerte, tidskrifter innen genetikk, genomikk og
molekyleronkologi. Hun har publisert 23 artikler i internasjonale
tidsskrifter fra 2008 til dags dato, samt 4 innsendte manuskripter.
Hun har allerede god erfaring med veiledning, har holdt en rekke
foredrag og har erfaring innen innovasjon og er per dags dato
medoppfinner i 4 patent soknader.

Sveen har publisert flere viktige arbeider innen translasjonsforskning
pa tykktarmskreft i hoyt rangerte tidsskrifter, som kort summeres
her:

1) Tidlig i doktorgradsarbeidet analyserte hun alternativ spleising
ved bruk av eksonresolusjons mikromatriseteknologi, og beskrev
en ny molekyler subtype av tykktarmskreft med betegnelsen
transkriptomustabilitet. Denne undergruppen har en stor
mengde feilspleising og er assosiert med darlig pasientprognose
(Sveen et al., Genome Med 2011).

2) For 4 identifisere pasienter med stadie II og III tykktarmskreft
og hoy risiko for tilbakefall etter reseksjon, gjorde hun ogséa
genuttrykksanalyser i en rekke svulstprover og brukte multiva-
riat statistisk overlevelsesmodellering til 4 identifisere og validere
prognostiske genuttrykkssignaturer (Sveen et al., Clin Cancer
Res 2012 og 2013, Agesen et al., Gut 2012). Disse analysene var
grunnlaget for initiering av en né igangsatt fase II klinisk studie

for & evaluere toleransen av kjemoterapi hos pasienter eldre enn
75 &r (PI: Marianne G. Guren).

3) Senere har Sveen fokusert serlig pd analyse av tumorheterogeni-
tet og klonal utvikling i tykktarmskreft, ved integrering av flere
nivaer av genomikkdata fra multiple svulstprever per pasient.
Nylig beskrev hun at inter-metastatisk heterogenitet blant mul-
tiple leverlesjoner hos enkeltpasienter var en sterkere prognostisk
faktor enn kjente kliniske faktorer (Sveen et al., zPlos Genet
2016). For tiden jobber hun bl.a. med & modellere bade den
klonale sammensetningen til primere tarmsvulster,
og klonal utvikling under metastatisk progresjon, med tanke pa
4 predikere behandlingsrespons.

4) Pasienter med hypermutable svulster (mikrosatellictustabili-
tet, MSI) vies for tiden stor interesse grunnet god response pa
immunsjekkpunke-inhibering. Sveen har publisert en studie
som viser at pd tross av at MSI utgjor en veldig karakeeristisk
undergruppe av tarmkreftsvulster, er det stor heterogenitet ogsa
blant disse svulstene, og demonstrerte videre et potensiale for
prediksjon av respons pa immunterapi (Sveen et al., Genome
Med 2017).

5) De genuttrykksbaserte konsensus molekylere subtypene
(CMS1-4) vies ogsa mye oppmerksombhet, grunnet potensialet
som et nytt paradigme for stratifisert behandling av tarmkreft.

I to manuskript har Sveen og kolleger vist at respons péd standard
medikamentell behandling (5-FU og anti-EGFR) er subtype-
spesifikk, samt funnet et potensiale for & overkomme den
kjemoresistensen som ofte observeres i CMS4 ved 4 reposisjonere
HSPI0 inhibitorer (Sveen et al., In press Clin Cancer Res; Eide
et al. Sveen Sci Rep 2017). For tiden jobber hun ogsa med & inte-
grere RNA- og DNA-sekvenseringsdata for 4 analysere det spesi-
fikke uttrykket av mutasjoner. Pa tross av at uttrykk er essensielt
for de funksjonelle og kliniske konsekevensene av mutasjoner, er
det lite som er gjort for & analysere dette i tarmkreft. Pilotdata
viser at dette har stort potensiale med tanke pa 4 prioritere rele-
vansen til de mange mutasjonene som finnes i tarmsvulster, samt
forbedre tolkningen av "actionable" mutasjoner.

Sveen har internasjonalt samarbeid pé topp niva og hun er en viktig
aktor i avdelingens samarbeid med SAGE-bionetwork, Val d’Hebron
Institute for Oncology og MDAnderson. Hun har et serlig ansvar
for genomikk og tumor heterogenitetsanalyser i dette samarbeidet.

Vi gratulerer Anita med prisen!
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Mgterapport:

18th World Conference
on Lung Cancer

Verdenskonferansen for lungekreft var i 2017 i Yokohama i Japan. Det er alltid bdde hygge-
lig og inspirerende 4 delta pd disse motene. Flere tusen lungekreftinteresserte fagfolk metes

bide pé forelesningen og ved posterne.

Av Aslaug Helland, onkolog, DNR, Oslo Universitetssykehus og René van Helvoirt, onkolog,
Senter for Kreftbehandling, Serlandet Sykehus, Kristiansand

I lopet av de siste arene har det veert mange gode nyheter for oss
lungekreftinteresserte pé disse motene. P4 verdenskonferansen er
det ogséd presentasjoner om screening, utredning, palliasjon og
kirurgi i tillegg til medikamentell behandling og strilebehandling.
I 4r ble verdenskonferansen avholdt noen uker etter ESMO, og

en del av studiene presentert pd ESMO, ble diskutert videre pa
verdenskonferansen.

Radikal behandling

Radikal stralebehandling ved NSCLC

Trans Tasman CHISEL studien (D. Ball et al) sammenlignet
stereotaktisk stralebehandling (SABR, 54Gy i 3 fraksjoner eller
48Gy i 4 fraksjoner) med konvensjonell strilebehandling (66Gy i
33 fraksjoner eller 50Gy i 20 fraksjoner) i en multisenter fase ITI
oppsett. Det ble inkludert 101 pasienter med stadium I NSCLC, 66
SABR og 35 konvensjonell. SABR gruppen viste bade en bedre local
failure free survival (hazard ratio 0,29) og en bedre overall survival
(hazard ratio 0,51). 50Gy i 20 fraksjoner kom darligst ut, men ogsé
forskjellen mellom SABR og 66Gy i 33 fraksjoner var signifikant.
Stereotaktisk strilebehandling er uten tvil overlegen konvensjonell
strilebehandling ved stadium I NSCLC.

Adjuvant immunterapi ved stadium IIl NSCLC

Et eksempel pa en studie som ble presentert pi ESMO, men

som ogsa fikk mye oppmerksomhet pa verdenskonferansen, er
PACIFIC-studien. Stadium III ikke-smécellet lungekreftpasienter
som ble behandlet med radikal kjemoradiasjon, ble randomisert til
behandling med PDL1-hemmeren durvalumab eller placebo i ett

ar etter avsluttet kjemoradiasjon. 713 pasienter ble randomisert 2:1,
og resultatene viste at median progresjonsfri overlevelse var 16.8
maneder for pasienter som ble behandlet med durvalumab, mot 5.6
méneder for pasienter i placebo-gruppen. P verdenskonferansen ble
det presentert data om livskvalitet for pasientene, og resultatene viste
at pasienter behandlet med durvalumab ikke opplevde forverring av
symptomer og heller ikke redusert helse-relatert livskvalitet. Data pa
total-overlevelse er ikke modne enda, men vil sannsynligvis komme
ilopet av 2018. Det er grunn til 4 hipe at denne behandlingen

vil forbedre overlevelsen til disse pasientene uten 4 forverre
livskvaliteten under behandlingsperioden.

Postoperativ adjuvant TKI istedenfor kjemoterapi ved
NSCLC?

ADJUVANT studien undersgkte effekten av post-operativ
behandling med tyrosin kinase hemmeren gefitinib mot kjemoterapi
ved radikalopererte stadium II-IIIA NSCLC pasienter. I denne
randomiserte fase III studien ble 222 EGFR muterte pasienter
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randomisert til enten gefitinib i 2 ar eller 3 cycli cis/vino kjemoterapi
(3 mineder). Det var en signifikant bedre median sykdomsfri
overlevelse (DFS) i gefitinib gruppen, 28,7 méneder mot 18
maneder, med en hazard ratio p4 0,6. 3-Ars DFS var henholdsvis

34 % og 27 %. Det absolutte antall residiver var ikke signifikant
forskjellig i de 2 gruppene, men residivene kom senere etter gefitinib
(for eksempel hjernemetastaser etter 24-36 mnd mot etter 12-15
mnd etter kjemoterapi). Toleransen for gefitinib var god med bare 12
% grad 3 eller hoyere toksisitet (mot 48 % i kjemoterapi gruppen).
Men obs at det ikke kan anbefales som rutine praksis, siden data pa
totaloverlevelsen ikke har kommet enna. S& muligens blir det ikke
flere helbredelser, bare at residivene kommer senere. I tillegg bor
man selvfelgelig se pa kostnadene, som er mye, mye heyere for TKI

behandling.

En mindre multicenter fase II studie med tyrosin kinase hemmeren
etlotinib versus cis/vino ble gjennomfert i Kina (C. Wang, OA

16). I total 102 pasienter ble randomisert mellom 2 4rs erlotinib
behandling eller 4 kjemocycli. Median DES i erlotinib gruppen var
42 méneder mot 21 médneder i kjemoterapigruppen, hazard ratio
0,27. 2-Ars DFS var henholdsvis 81 % og 44,6 %.

Radikal stralebehandling ved SCLC

Professor Faivre-Finn (Department of Radiotherapy Related
Research, The Christie NHS Foundation Trust, Manchester)
diskuterte den engelske CONVERT studien som ble publisert

i Lancet Oncology sist august. I studien ble 547 pasienter med
SCLC - begrenset sykdom randomisert mellom hyperfraksjonert
(1,5 Gy *2 * 15 = 45 Gy; standard arm) og konvensjonell fraksjonert
(2Gy * 33 = 66 Gy; cksperimentell arm) stralebehandling. PET-
CT var ikke obligatorisk og ble tatt hos 57 % av pasientene. Det

ble ikke gitt elektiv strilebehandling mot radiologisk ikke affiserte
lymfeglandelomrader. Behandling med 66 Gy var ikke overlegen
og median overlevelse var 25 mineder i denne gruppen, mot 30
mineder i 45 Gy gruppen (hazard ratio 1,18, NS). 2-Ars overlevelse
var henholdsvis 51 % og 56 %. S& hyperfraksjonert behandling med
dose 45 Gy ber forbli standarden for denne pasientgruppen.

Nar det gjelder radikal behandling av pasienter med begrenset

sykdom generelt, er det for ovrig ingen data som tilsier at pasienter
over 80 dr har en gevinst av profylaktisk stralebehandling mot

Stereotaktisk stralebehandling
er uten tvil overlegen konven-
sjonell stralebehandling ved

stadium I NSCLC.

Pacifico Conference Center.

total hjerne (PCI). Og ved stadium I SCLC er insidensen av
hjernemetastaser bare omkring 10 % og det vil si at man hos denne
gruppen kan utelate PCI.

Stereotaktisk stralebehandling som salvage

etter tidligere radikal behandling

Dr Olfred Hansen, Danmark, presenterte data pa bruk av
stereotaktisk stralebehandling som salvage etter tidligere radikal
strilebehandling eller radikal kirurgi. I denne (selekterte)
pasientgruppen var 3-ars overlevelsen cirka 50 % og 3-irs
kreftspesifikk overlevelse cirka 70 %.

Palliativ behandling

EGFR-positive tumores

I fase III FLAURA studien ble 556 palliative EGFR muterte
NSCLC pasienter randomisert mellom osimertinib eller standard
EGFR-TKI (d.v.s. gefitinib eller erlotinib). Median progresjonsfri
overlevelse var bedre ved osimertinib, 18,9 maneder versus 10,2
mdneder, harzard ratio 0,46. Respons-raten var ca 80 % i begge
gruppene, men median varighet av responsen var 17,2 méneder mot
8,5 maneder i faver av osimertinib. 1,5-Ars overlevelsen var 83 %
versus 71 %. Og toleranse for osimertinib var noe bedre.

Osimertinib (Tagrisso) er godkjent for bruk i Norge, men
legemiddelverket har ved siste vurdering (for FLAURA) konkludert
med at behandlingen ikke er kostnadseffektiv. OS data forventes 4
foreligge pé varparten i 2018 og da blir det vel pé nytt tatt opp til
vurdering.

ALK-positive tumores

Det var ogsd nyheter for pasienter med ALK-positiv sykdom.
Professor Solomon (Peter MacCallum Cancer Centre, Melbourne,
Australia) presenterte resultater fra en fase II studie der 275 pasienter
med ALK- eller ROS1-positive pasienter ble behandlet med ALK-
hemmeren lorlatinib. For pasienter som ikke hadde fitt annen
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behandling tidligere var responsraten 90 %, og medikamentet
var effektivt ogsd intrakranialt med en respons-rate pa 75 %.
Ogsd pasienter som tidligere hadde fitt annen behandling hadde
god nytte av behandlingen. Den mest vanlige bivirkningen var
hyperkolesterolemi, og noen pasienter fikk ogsd edemer og perifer
nevropati.

En annen studie viste ogsd at ceritinib hadde god effekt i lavere
dosering enn standard (450 mg), og at medikamentet induserte
mindre bivirkninger nir gitt sammen med mat.

I den randomiserte multisenter fase III ALEX studien, ble den nyere
ALK hemmeren alectinib sammenlignet med crizotinib hos 303
behandlingsnaive pasienter. En del av disse hadde asymptomatisk
CNS spredning. Etter en median oppfoelgingstid pa 18 mineder ble
det registrert progresjon eller ded hos 41 % av pasientene i alectinib
gruppen, mens tilsvarende tall var 68 % i crizotinib gruppen. 1-ars
progresjonsfri overlevelse var 68,4 % mot 48,7 %, hazard ratio
0,47. Progresjon i form av klinisk manifeste CNS metastaser ble
sett hos 12 % av pasientene som fikk alectinib og hos hele 45 % av
pasientene som fikk crizotinib, hazard ratio 0,16. Toleransen for
alectinib var noe bedre enn for crizotinib, med grad 3 eller storre
toksisitet hos 41 % versus hos 50% i crizotinib-gruppen.

Crizotinib (Xalkori) og ceritinib (Zykadia) er tilgjengelig for
pasientbruk i Norge. Alectinib (Alecensa) har fitt betinget
markedsforingstillatelse.

Yokohama skyline.

Ved siden av lorlatinib er det 2 nye ALK hemmere til, som for tiden
testes i kliniske studier: brigatinib og ensartinib.

Det er for tiden ingen plass for immunterapi hos pasienter med ALK
positive tumores.

Tumor mutasjonsbyrde og respons pa immunterapi
Tumor mutasjonsbyrde, TMB, viser seg 4 vare prediktiv for
responsen pa immunterapi, uavhengig av PD-L1 uttrykk.

Tumorer med hgy TMB responderer ofte godt, selv om de har

lav PD-L1 uttrykk. Tumorer med lav TMB har faktisk bedre

effekt av kjemoterapi enn av immunterapi. TMB kan analyseres i
vevsbiopsimateriale, men kan ogsa analyseres i plasma med ctDNA
(circulating tumor DNA) og neste generasjons sekvenseringsteknikk.
Det er en god korrelasjon mellom denne sakalte liquid biopsy
ctDNA TMB og vevsbiopsi TMB.

Immunterapi ved SCLC

Immunterapi i behandling av smacellet lungekreft har vert
diskutert lenge, og tidlige studier har vist lovende resultater. Det

ser ut som om noen pasienter kan ha god nytte av behandling, men
dessverre ikke alle, og det pdgdr mye forskning for & identfisere
gode prediktive biomarkerer for respons. For SCLC tyder forelopige
resultater pd at uttrykk av PDLI pd tumorcellene ikke er en god
nok biomarker. P4 verdenskonferansen ble resultater fra CheckMate
032 presentert, der pasienter med SCLC ble behandlet med
PD1-hemmeren nivolumab +/- CTLA4-hemmeren ipilimumab.
Forskerne gjorde helgenom-sekvensering pa pasientmateriale og delte
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pasientene inn i lav, middels og hoy mutasjonsbyrde. Resultatene
viste at antallet mutasjoner, sikalt tumor-mutasjonsbyrde hadde
god prediktiv verdi for effekt av behandlingen. For pasientene
med hey tumor-mutasjonsbyrde var 1-drs total-overlevelsen 62.4%
i ipilimumab/nivolumab-gruppen. Vi venter stadig pa resultater
fra flere store randomiserte studier innen SCLC, da dette er en
pasientgruppe der det er et stort klinisk behov.

Tidligere stralebehandling
ser ut til 4 potensere effekten
av senere immunterapi.

Immunterapi hos tidligere stralebehandlete pasienter
Sist juli publiserte dr Shaverdian (Dpt of Radiation Oncology,
University of California Los Angeles) i Lancet Oncology en
subanalyse av KEYNOTE-001 studien. Tanken bak analysen var

4 se om pasienter som tidligere hadde fitt strilebehandling for
NSCLC, reagerte bedre pd immunterapi med pembrolizumab

enn pasienter som ikke hadde fatt stralebehandling (straling

kan forsterke antitumor immunresponsen). 42 av 97 pasienter

i studien var stralebehandlet (25 % av disse mot thorax). Bide
median progresjonsfri overlevelse (4,4 maneder versus 2,1 maneder)
og median overlevelse (10,7 maneder versus 5,3 maneder) var
signifikant bedre hos pasienter som hadde fatt stralebehandling
tidligere. Og forfatterne gjorde det sannsynlig at forskjellen

ikke bare kunne forklares av pasientseleksjon. Med andre ord,
tidligere stralebehandling ser ut til 4 potensere effekten av senere
immunterapi. Frekvensen av grad 3 eller verre lungetoksisitet var for
ovrig lik i begge grupper (bare 1 i hver gruppe).

ROVA-T ved SCLC

DLL3 er et protein som ofte er hoyt uttryke i smacellet lunge-
kreftceller, og man har utviklet et medikament, rovalpituzumab
tesirine (ROVA-T), som er et DLL3-rettet antistoff-konjugat. Dette
medikamentet har vist lovende resultater i tidlige studier pi SCLC,
og det pagar kliniske studier pA medikamentet, som ogsa flere sentra
i Norge deltar i. P4 verdenskonferansen ble det presentert data som
viste at analyse av DLL3-uttrykk i sm biopsier fungerer bra.

Thoracal stralebehandling etter kjemoterapi ved
extensive disease SCLC

CREST studien (Slotman et al, Lancet, 2015) viste en forbedret
2-ars overlevelse hvis pasienter med extensive disease SCLC som
hadde respondert godt p4 kjemoterapi men som hadde thoracal
resttumor, fikk 3 Gy * 10 thoracal strdlebehandling (skning i 2-4rs
overlevelse fra 3 % til 13 %). En ny analyse av studiepopulasjonen

(de som ble behandlet i de 9 storste strilesentere) viser at pasienter
med maks 2 fjernmetastaser hadde mest & tjene pé thoracal
strilebehandling. Og pasienter med metastaser i lever og/eller
skjelett hadde signifikant dérligere overlevelse.

Nar det gjelder behandling av pasienter med utbredt sykdom
generelt, er det for gvrig ingen data som tilsier at pasienter over 70
ar har en gevinst av profylaktisk strdlebehandling mot total hjerne

(PCI).

Mesoteliom

En australsk studie undersgkte effekten av tidlig henvisning til
palliativ behandling for pasienter med mesoteliom. Disse pasientene
har ofte mange plager fra sin sykdom, og pasienter ble randomisert
til enten standard behandling og oppfelging, eller tidlig henvisning
til palliativ behandling, raske etter diagnose. Det er nylig publisert
resultater fra en tilsvarende studie med pasienter med ikke-smacellet
lungekreft, som viste at en slik tidlig henvisning bedret situasjonen
for pasientene. Pasientene ble evaluert med EORTC QLQ-C30 og
GHQ-12, og resultatene viste at det ikke var noen forskjell i hvordan
pasientene hadde det i de to gruppene. Forskjellen fra studien

pa lungekreft kan forklares med at de er utfort i ulike land, og
forskerne konkluderer med at det ikke er indikasjon for rutinemessig
henvisning til palliativ spesialist for pasienter med mesoteliom.

Diverse

Lungekreft-screening og reyke-avvenning

P4 verdensbasis tar lungekreft 1,7 millioner menneskeliv arlig. Tallet
for Europa er omkring 270.000 dedsfall. Lungekreft-screening
med lav-dose CT av hey-risiko personer har redusert dedelighet

i randomiserte kliniske studier. En kanadisk gruppe har utfort
analyser p& om reykeavvenning vil gke effekten av screening.

De viste at royke-avvenning inkludert i et screening-program,

er kostnadseffektivt, og i tillegg resulterte i feerre dedsfall pga
lungekreft. Hoy-risiko personer som inviteres til screening er ogsd
mer motiverte for & stumpe reyken i det de er i screening og dette
kan vere et godt tidspunkt for intervensjon.

I USA er det gjort kostnadsberegninger av helserelaterte
intervensjoner. Kostnaden for 1 vunnet levedr er USD 3500 for
roykeslutt intervensjon, USD 34000 for diabetes behandling og
USD 50000 (1) for behandling av hyperkolesterolemi med statiner.

Sigarett industrien

Populariteten av E-sigaretter er gradvis ekende. Totalt sett avgir
disse signifikant ferre toksiske stoffer enn vanlige sigaretter, men
mengde nikotin er noksé lik.

En ny tobakkvariant, Heat-not-burn sticks, tar markedet med
storm. I Japan har disse allerede 10 % markedsandel og sigarett
produsentene satser for fullt pa dette produktet, med mél om 4
opprettholde sitt totalsalg av tobakk. Sticksene varmes opp til cirka
600 grader i en elektronisk beholder og avgir da sine stoffer. Siden
tobakken ikke brennes, er produktet roykfritt. Ogsa her er det
sammenlignet med vanlige sigaretter absolutt ferre toksiske stoffer,
bortsett fra en god del akrolein og selvfelgelig nikotin.
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9th World Congress

of Melanoma,

Den niende melanom verdenskonferansen ble lagt til kontinentet som topper forekomsten av

Brisbane 2017

melanom, Australia. Den ble organisert sammen med Society for Melanoma Research som
dermed fikk sitt 14e internasjonale meate. Det var cirka 1000
deltagere (75 % fra Europa) pa denne kvalitativt meget gode
konferansen. Non-melanoma hudcancere fikk ogsi en god
del oppmerksomhet i parallellsesjoner.

Av Jarle Karlsen, overlege, St. Olavs Hospital, Trondheim og René van Helvoirt, overlege, Senter
for kreftbehandling, Serlandet sykehus, Kristiansand

Malignt melanom

Guidelines

Representanter fra NCCN, Tyskland, NICE, Frankrike og
Australia la fram hvordan retningslinjene utarbeides og oppdateres
i respektive land. USA ved NCCN synes 4 ha det mest omfattende
oppgraderingsprogram. Tyskland fremhevet betydning av
evidensgrad, men sé& ogsd hva andre land som England (NICE),
Australia og Frankrike gjor. Frankrike understreket viktigheten av
at retningslinjene skulle vere anvendelige for brukerne. Generell
betrakting om regelmessig oppdatering var viktig, samtidig ble det
papeke at ikke alt vi gjor har like hoy evidensgrad. Det er etablert en
internasjonal database som oppdateres minedlig. Apen tilgang til
systematisk litteratur sek. (mws.org.)

Er det plass for populasjonsbasert screening?

Det er utfert kost versus nytte analyser for screening av hele
populasjonen for malignt melanom. Det er ut som om 1 dedsfall
kan forebygges per 100.000 personer som screenes og det er ikke
kostnadseffektivt.

Individuell screening
Digital dermatoskopi er i rask utvikling. Det finnes allerede Apps
for privat bruk og i spesialisthelsevesenet er total body fotografi i

fremmarsj. Flere aktorer har slatt seg sammen i ISIC, International
Skin Imaging Collaboration, med mél om 4 definere standarder for
imaging samt 4 opprette et validert bildearkiv.

Bruk av bildediagnostikk i utredning og follow-up

Ulik praksis i de forskjellige land med oppfolging, spesielt med bruk
av bildediagnostikk. Flere land har endret follow-up i trid med
endringer i systemisk behandling. Noen land som

Australia og England har kun bildediagnostikk pd klinisk mistanke,
men andre har tatt regelmessig bildediagnostikk inn i handlings-
program. Eksempler pé noen retningslinjer:

NCCN: Bildediagnostikk hver 3-12-month i 3 4r; Reg thorax og
ultralyd av lymfeknutestatsjoner. PET-CT kan benyttes, men
ikke spesifisert hvor ofte.

ESMO: Ultralyd av lymfeknutestasjoner. PET-CT har en rolle,
men uklart hvordan.

AJCC: Systematisk bildediagnostikk hver 3-12 maned.

Det ble for gvrig nevnt at bruk av PET-CT i oppfelging av stadium I
og IT (enn sé lenge) ikke har vist 4 gi en overlevelsesgevinst.

Et tema i denne sesjonen var stralebelasting ved gjentatte
bildeundersgkelser. Estimert straledose ved bruk av ulike
modaliteter: CT thorax: 25mSv. CT abdomen: 10mSv PET-CT:
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25mSv. Forslag om bruk av helkropps MRI i oppfelging av stadium
IIIB/C: Fordel: ingen stralebelastning. Ulempe: Falske positive.
Billigere enn PET-CT, men dyrere enn CT.

Cancer Risk from CT surveillance Imaging (Anna Martin University of
Sidney). En simuleringstudie for & beregne risiko for sekunderkreft
av striling fra bildediagnostikk. Alder p4 diagnosetidspunkt, kjenn
og CT hyppighet. Utgangspunkt mal melanom st III. Basert pA CT
hver 3.médned i 10 ar etter diagnose. Alder 20-40 ar ved diagnose:
400-5700 nye krefttilfeller per 100 000. Alder 60 ar ved diagnose:
270-2200 nye krefttilfeller per 100 000.

CT=-scan before sentinel node (SN)-staging in Head and Neck Melanom
(Anna Hafstro, Lund). 15-20 % av mal melanom er i @NH region.

I en studie ved Universitetet i Lund: 7,8 % pos SN sammenliknet
med review: 15,8 % pos SN (DeRosa). Suspekte CT funn hayest

i stadium IIB and IIC. Ved CT: 5,8 % upstaged til St III og 4,8

% upstaged til st IV. CT viste metastaser i 8,1 % (regional, distal,
begge). CT preoperativt sterkeste faktor for overall survival.
Reduserte antall SN biopsier med 12 %.

Melanoma staging
Det har kommet en viktig oppdatering av AJCC staging system for
malignt melanom, se faktaboks. Dette skal implementeres 01.01.18.

Melanocytter er forskjellige

Melanocytter kommer til huden fra ectoderm og de finnes i
harfolliklene, i epidermis og i dermis. Det er tegn til at disse

er forskjellige og at melanomer som oppstar fra disse, ogsé er
forskjellige: i harfolliklene: lentigo maligna, i epidermis: langsomt
voksende melanomer, superficial type og i dermis: rask voksende
melanomer, noduler type.

Lentigo maligna

I Frankrike kjores nd en randomisert studie (ANZMTG 02.12)
hos lentigo maligna p4 strilebehandling versus imiquimod (Aldara
krem, registrert i Norge for bruk ved superfisielt BCC og ved AK;
gir behandlingsrepons i 70 - 90 % av tilfellene ved superfisielt
BCO).

Ved stralebehandling anbefales det en margin fra GTV il
CTV pé 1 cm. Og selv om lentigo er en overfladisk prosess uten

Screening: det finnes allerede Apps for privat bruk.

8th Edition AJCC

melanoma cancer staging

To update the melanoma staging system of the American Joint
Committee on Cancer (AJCC) a large database was assembled
comprising >46,000 patients from 10 centers worldwide with
stages I, II, and III melanoma diagnosed since 1998. Based
on analyses of this new database, the existing seventh edition
AJCC stage IV database, and contemporary clinical trial
data, the AJCC Melanoma Expert Panel introduced several
important changes to the Tumor, Nodes, Metastasis (TNM)
classification and stage grouping criteria. Key changes in
the eighth edition AJCC Cancer Staging Manual include: 1)
tumor thickness measurements to be recorded to the nearest
0.1 mm, not 0.01 mm; 2) definitions of T1a and T1b are
revised (T1a, <0.8 mm without ulceration; T1b, 0.8-1.0 mm
with or without ulceration or <0.8 mm with ulceration), with
mitotic rate no longer a T category criterion; 3) pathological
(but not clinical) stage IA is revised to include T1b NO MO
(formerly pathologic stage IB); 4) the N category descriptors
“microscopic” and “macroscopic” for regional node metastasis
are redefined as “clinically occult” and “clinically apparent™;
5) prognostic stage III groupings are based on N category
criteria and T category criteria (ie, primary tumor thickness
and ulceration) and increased from 3 to 4 subgroups (stages
IITA-IIID); 6) definitions of N subcategories are revised,
with the presence of microsatellites, satellites, or in-transit
metastases now categorized as Nlc, N2c, or N3c based on the
number of tumor-involved regional lymph nodes, if any; 7)
descriptors are added to each M1 subcategory designation for
lactate dehydrogenase (LDH) level (LDH elevation no longer
upstages to M1c); and 8) a new M1d designation is added
for central nervous system metastases. This evidence-based
revision of the AJCC melanoma staging system will guide
patient treatment, provide better prognostic estimates, and
refine stratification of patients entering clinical trials.
CA Cancer J Clin 2017;67: 472-492. © 2017 American Cancer

Society.

gjennombrudd av hudens basalmembran, ma man vere obs pd at
lentigo cellene kan na inntil 5 mm dybde pd grunn av vekst langs
hudadneksene. Det vil si at det ikke anbefales & bruke 50 kV energi
hvis man behandler med en orthovoltmaskin, siden dosen pa 5 mm
under overflaten i s4 fall vil veere for lav (energi skal vare 75 kV eller
100 kV, men obs eventuell underliggende skjelettvev som vil f4 mye
hoyere dosebelastning grunnet gkt foto-elekerisk effekt interaksjon
der; alternativet er selvfelgelig & bruke elektroner).

Operasjonsmargin ved malignt melanom

Ved melanomer under 1 mm tykk er det nok med 1 cm kirurgisk
margin (og 8 mm patologisk margin). Ved melanomer over 4 mm
tykk er det nok med 2 cm margin (og 16 mm patologisk margin).
Ved melanomer mellom 1 og 4 mm tykk er det ingen internasjonal
konsensus ennd. Noen retningslinjer sier 1 cm, andre sier 2 cm og
andre skriver 1 til 2 cm. I Australia pdgir na en fase III studie med
randomisering mellom 1 og 2 cm margin.
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Post-operativ strilebehandling gir ingen tilleggs effekt pa

lokal kontroll hvis patologisk margin er over 8 mm. S lokal
strilebehandling ber overveies ved mindre margin hvis reeksisjon
ikke er mulig eller gnskelig.

Indikasjon for supplerende lymfeglandel disseksjon etter
sentinel node (SN) prosedyre?

MSLT - II studien ble publisert sist juni (Faries at al, NEJM).

I studien ble 1934 pasienter cNO / SN+ pasienter randomisert
mellom supplerende lymfeglandel disseksjon (LND) og observasjon
med regelmessig ultralyd og eventuell salvage LND. Det ble ikke
brukt regional strilebehandling hos disse pasientene. Det var

ingen forskjell i 3-irs melanom spesifikk overlevelse (86 % i begge
gruppene) og distant metastasis-free overlevelse. Men, som forventet,
var det noe forskjell i nodalrecurrence free survival i faver av
supplerende LND gruppen. Det var en stor forskjell i forekomst av
lymfodem i de 2 gruppene, med 24,1 % i LND gruppen mot bare
6,3 % i observasjonsgruppen. Konklusjonen ble at en SN disseksjon
alene ser ut til vere en kurativ prosedyre for mange pasienter med
SN spredning. Observasjon istedenfor supplerende LND er trygg og

skal vaere standard of care.

Det er gjort en tilsvarende studie i Tyskland, DeCOG-SLT, som
ett 4r tidligere kom til samme konklusjon (Leiter et al, Lancet
Oncology, June 2016). 473 pas var med, randomisert mellom
supplerende LND og observasjon. Det var ingen forskjell i residivfri
overlevelse, distant metastasis-free overlevelse og totaloverlevelse.
Det som var prognostisk var primertumorens tykkelse og
tumorvolum i SN. 1. Forfatter Dr Leiter.

Lymfeglandelmetastasering og fjermetastasering er sannsynligvis

en parallell sak, det vil si at begge har sitt direkte opphav i
primartumoren og ikke en konsekutiv sak (det vil si at man ikke
tror at glandlene kommer forst, for s& 4 gi deretter opphav til
fernmetastasene). Det forklarer sannsynligvis hvorfor pasienter ikke
taper prognose med at det ikke far utfert en supplerende LND.

Vitamin D-tilskudd etter primerkirurgi?

Fase 2 studie startet i 2009 for St IIB/C, IITA/B. Randomisering
2:1, hvor den ene gruppen(n=50) fikk 2 4rs behandling med
vitamin D, den andre gruppen fikk placebo (n=25). Det var 2
SAE: myocardinfarkt og nyresvikt, bortsatt fra disse ingen okning
i hypercalcemi eller nyretoksisitet. Compliance var hele 97 %!
Resultat: residivfri overlevelse var verre i vitamin D gruppen.
Konklusjon: D-vitamin har ingen plass for 4 forebygge residiv.

Neoadjuvant behandling ved N+ og oligometastatisk

MI malignt melanom

Neoadjuvant behandling ved N+ / oligometastatisk M+ ble
undersokt i en randomisert studie (Amaria et al, Lancet, i press).
BRAF og MEK muterte pasienter fikk enten kombinasjonen av
dabrafenib og trametinib for kirurgi eller standard kirurgisk og
adjuvant behandling. Interimanalysen viste en s3 stor gevinst i faver
av eksperimentelle armen at studien ble stoppet.

Adjuvant immunterapi etter komplett kirurgi

ved stadium Ill og IV

Checkmate 238 (Weber, NEJM 2017): 906 pasienter fikk etter
radikal operasjon for st IIIB-C/IV enten nivolumab 3mg/kg i 1 &r
eller 4 kurer ipilimumab 10mg/kg. Follow up 18 maneder: residivfri
overlevelse 70,5 % i nivolumab armen og 60,8 % i ipilimumab

armen, hazard ratio 0,65. Toksisitet Grad 3/4: 14,4 % nivo og
45,9 % ipi.

Wolcheck NEJM Oct 2017. Randomisert fase III studie, 1:1:1: nivo
3mg/kg + ipi 1mg/kg vs nivo 1mg/kg + placebo vs ipi 3 mg/kg +
placebo. N=105 (50 % st ITI og 50 % st IV). 30 % fullferte 2 ar,
50 % fullforte 4 kurer ipi og 4 nivo. Ipi Img/kg var bedre tolerert.
3-drs overlevelse: nivo + ipi arm 58 %, nivo mono arm 52 % og ipi
mono arm 34 %. Toksisitet grad 3/4: nivo + ipi arm 59 %, nivo-
arm 21 % og ipi- arm 28 %.

Ny fase III studie pagar: adjuvant st III B og C: nivo 240mg + ipi
1mg/kg vs nivo 240 mg.

SN disseksjon alene ser ut
til vare en kurativ prosedyre
for mange pasienter med
SN spredning.

Target therapy generelt (Axel Hauschild, Tyskland)
Curtin, NEJM 2005: Av de med metastatisk malign melanom er

ca 40 % BRAF positive, 20 % NRAS positive og 1 % CKIT mutert.

CKIT hemmere: ingen suksess. ECOG-ACRIN study: dasatinib,
18 % PR, 0 % CR (Kalinsky, Cancer 2017).

NRAS- hemmere: binimetinib PES 2,8 maneder vs 1,5 maneder
med DTIC (Dummer JCO 2016).

BRAF hemmere: vemurafenib RR 48 % vs 5,9 % ved DTIC. PES
7,5 méineder med vemurafenib (Flathery JCO 2009, NEJM 2010).
BRAF +MEK hemmer: RR 70 %, 3 ars OS 37 %. 5-irs
overlevelse med dabrafenib og trametinib 28 % (ASCO 2017).
Columbus trial: encorafenib + binimetinib vs encorafenib:

fordel kombinasjonsbehandling. Normal LDH og < 2
metastaselokalisasjoner prognostisk gunstig faktor.

Immunterapi generelt (McArthur,Australia)
Ipilimumab monoterapi 2-5 % CR, men heyt selektert gruppe.
Nivolumab 10-25 % CR.

Kombinasjon PD-1 hemmer +CTLA4 hemmer gir samlet i studier
56,4 % grad 3/4 toksisitet. 30,7 % métte avbryte behandling, men
av disse hadde 68,8 % respons. Grad 3/4 toksisitet ved monoterapi
PD-1 hemmer: 19,8 % og CTLA4 hemmer:27 %. Toksisitet starter
tidligere med kombinasjonsbehandling: hud, GI (diare/kolitt) og

lever.

Ulik responsrate i ulike organ.: ORR hjerne 50 %, ekstracranielt
48 %. Prediktor for respons kombinasjonsbehandling var LDH
og Mlc. PD-1 hemmer + IDO-1 hemmer: ORR 56 %, CR 14 %
(Long, JCO 2017).
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Pseudoprogresjon beskrevet forst og fremst med ipilimumab:
Keynote 001; 7 % pseudoprogresjon (n=665). Sirkulerende tumor
DNA (cDNA) i uke 8 var prediktor for respons og PFS.

Varighet av effekt av immunterapi. Checkmate-067: de fleste
pasientene vedvarer 4 respondere etter avsluttet immunterapi
(Larkin, ESMO 2017). Keynote 002: av de104 som responderte
fortsatte 94 pasienter 4 respondere etter 2 érs behandling.

Mucosale melanomer: ORR nivolumab monoterapi: 23 %,
Kombinasjon nivolumab + ipilimumab 37 %.

Uveale melanoma: responsrate immunterapi bare 3,6 %.

Bivirkninger av immunterapi: Tyreoiditt; de flest er subkliniske.
Ca 10 % blir hypotyreote. Skal behandles hvis symptomgivende.
Artralgier: Underrapportert. De fleste kan behandles med
paracetamol evt steroider. Hepatitt; unnga alkohol. Kontroller
for virus. Behandle med steroider. Pneumonitt; behandles med
steroider, Obs sekunderinfeksjoner. Kolitt: Imodium-steroider.
Dersom ikke bedring pa dette: infliximab.

Kombinasjonsbehandling targeted therapy og
immunterapi

Kombinasjonen dabrafenib + trametinib + pembrolizumab ble
undersokt i fase I Keynote-022 studien. Femten pasienter med
stadium III/IV ble inkludert. Responsraten (RECIST) var 53
% etter en median oppfelgingstid pd 19,7 maneder. 11 pasienter
(73 %) hadde grad 3/4 toksisitet (Ribas, ESMO 2017). Denne
trippelkombinasjonen undersokes na videre i en fase II studie.
Vemurafenib + cobetinib + atezolizumab: fase II studie, n=39.
Toksisitet: alle grader 94 %, grad 3/4 41 %. Diskontinuering 15 %.
Responsrate 80 %, hvorav CR 18 % (Sullivan, ASCO 2017).

Brisbane Convention Centre.

Flere andre kombinasjonsstudier pagar.

Langtids follow-up immunterapi

(Caroline Roberts, Paris)

Ipilimumab: ipi 10mg/kg 31 % er i live etter 3 &r. Grad 3/4 toksisitet
34 %. 3 mg/kg 21 % i livet etter 3 ar. Grad 3/4 toksisitet 19 %.
Pembrolizumab: 2 irs OS 49 %.

Nivolumab: 3 drs OS 41 %. Platd rundt 40 %?

Pembrolizumab + ipilimumab 1mg/kg (Keynote 029): ORR 61 %.
CR 15 %. Grad 3/4 toksisitet 45 %.

Nivolumab + Relatimab hos pasienter tidligere behandlet med nivo;
ORR 11,5 %, CR 1,6 %.

Uveal melanoma (C. Long, Sidney)

Utgjor 3-5 % av alle melanomer. 50 % utvikler flernmetastaser
innen 1,5 &r. 1 ars overlevelse ved metastatisk sykdom 15 %.
Utpreving av LXS 196, n=63. 55 evaluerbare pasienter. 38
pasienter SD, 5 hadde PR. Det var 21 % grad 3 toksisitet.
Hypersensitivitetsreaksjoner 22 % og kvalme 57 %.
Glembatumumab (CDX-011), n=19. CR: 0 pasienter,

PR: 2 pasienter, SD: 17 pasienter. ORR 6 %. PFS 3,2 médneder.
OS 11,8 maneder. Median varighet respons 8,6 maneder.

Stralebehandling samtidig med systembehandling
Det er ingen problem & kombinere strdlebehandling med doser
opptil 60 Gy med PD-1 hemmere. Det er ikke sett en signifikant
okning av toksisitet ved kombinasjonen, spesielt ingen gkt risiko
for symptomatisk stralenekrose. Men obs at strdlenekrose i
hjernemetastaser vil bli sett pé billeddiagnostikk i cirka 20 %

av pasientene. Og muligens er det noe hoyere forekomst av
strilepneumonitt ved kombinasjonen.
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Det er sett signifikant mer toksisitet ved kombinasjon av
strilebehandling og BRAF hemmere, spesielt i huden. Opptil 45

% hudtoksisitet grad 2 eller hoyrere er beskrevet. Vemurafinib gir
storst risiko, men det er ogsé sett ved dabrafenib. Alvorlig toksisitet
andre steder enn huden sees hos ca 4 %. ECOG Retningslinjene sier
derfor at man ikke skal gi stralebehandling nir pasienten star pa en
BRAF hemmer. BRAF behandlingspausen skal vere minst 3 dager
for og etter strileserien (gjelder for savidt ogsd for MEK hemmere).
Se Anker et al, Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016 Jun 1; 95(2):
632-646.

Kirurgi ved stadium IV (John Thompson, Australia)
Cirka 85 % av alle pasienter med malignt melanom kureres med
kirurgi, men i perioden fra 1960 til 2010 var det ingen forbedring

i overlevelse ved stadium IV. Fra 2010 okt overlevelse med bruk

av TKI og immunterapi. Har kirurgi fremdeles en rolle? SWOG
studie (Cancer 2011): median OS med kirurgi 21 mineder, median
residivfri overlevelse 5 maneder. MSLT-1 studie: 294 pasienter i
stadium IV. 10 maneder OS med kirurgi, 7 méneder uten. Carnavax
studie: 5-ars overlevelse 40 %, median OS 35 maneder men hayt
selektert gruppe. Konklusjon: ved selekterte stadium IV pasienter
har kirurgi fremdeles sin plass i behandlingen, enten alene eller som

ledd i multimodal behandling.

Hjernemetastaser

Surgical treatment of brain metastasis (S.Olson). 40-50 % av de med
avansert sykdom utvikler hjernemetastaser. Fordel kirurgi: sikrer
histologisk diagnose, fordel ved store svulster versus stréileterapi,
unngdr langvarig bruk av steroider. Mortalitet < 2 %, morbiditet
<6%. Risiko for leptomeningeal metastaser mindre ved en bloc
kirurgi. Vengs tromboemboli forekommer i ca 15 %. Biopsi

ogsd viktig for immunhistokjemisk undersgkelser som BRAF
mutasjonstest, PD-1, NRAS etc

Adjuvant strilebehandling etter kirurgi? Total hjernebestriling
(WBRT) har ikke vist effekt p4 overall survival, men gir redusert
QoL. Hippocampus sparende WBRT bedre? Avvente svar fra
multisenter studie i regi av ANZMTG, hvor DNR v/ Kari Dolven
Jacobsen deltok med 56 pasienter. Totalt er cirka 250 pasienter
randomisert til +/- WBRT etter kirurgi eller stereotaxi. Resultater
ventes hgsten -18. (Fogerty et al).

Over 50 % av hjernemetastaser fra malignt melanom har ytterlige
mutasjoner som primartumoren ikke har. Si en ny biopsi ber
vurderes hvis det har konsekvens for videre systembehandling.

Targeted agents og immunterapi (og da spesielt kombinasjon av 2
stoffer) viser hoye responsrater for hjernemetastaser. Kombinasjonen
av dabrafenib og trametinib gir cirka 55 % intrakraniell

responsrate (med 1-ars overlevelse 46 %), ogsa hvis metastasene er
symptomatiske. Kombinasjonen av nivolumab og ipilimumab gir 42
- 55 % responsrate, med cirka 20 % komplett respons.

Responsrate monoterapi: ipilimumab RR 10 % (1-ars ovetlevelse 31
%) og pembrolizumab RR 22 %.

Fase II studie, n=076 med 50 % som hadde > 4 metastaser. ECOG
0-2. Ikke brukt steroider. Nivolumab + ipilimumab: 40 % RR. 37
% PR, 17 % CR. Nivolumab monoterapi: 22 % RR. 11 % PR, 3 %
CR. 6 méneders PFS: nivo + ipi 53 %, nivo mono 20 %. 25 % fikk
lokalbehandling (kirurgi, straling, stereotaksi) i nivo + ipi armen,
mot 50 % i nivo armen (Long, Lancet Oncol 2012).

Strélebehandling mot total hjerne blir mindre og mindre bruke.
Det har bred aksept & behandle inntil 4 (5) metastaser med
stereotaktisk teknikk (enten Linac basert eller med Gammaknife).
Og en mulig framtidig vei 4 g for multiple metastaser kunne vere
4 gi stereotaktisk stralebehandling mot de storste metastasene,

for s & behandle resten med systembehandling. Og spesielt ved
pafolgende immunterapi, er det en fordel at pasienten nettopp har
fact stralebehandling, siden striling frigjer antigener og ser ut til 4
oppregulere PD-L1 ekspresjon pd tumorcellene.

I en fersk retrospektiv studie av G.Long, Sidney (ikke publisert
ennd) hvor 355 pasienter ved Melanoma institute Australia fra 2011-
14 ble gjennomgatt, hadde pasienter som gjennomgikk stereotakeisk
strilebehandling/nevrokirurgi og systembehandling lengst
overlevelse med 1 ars OS 58 % og 4 ars OS 24 %. De som kun fikk
best supportive care hadde median OS kun 1,8 mineder.

Leptomeningeal (LM) metastasering forblir et terapeutisk
problem. Nar det gjelder diagnostikk er spinal cytologi fremdeles
gullstandarden her. MR med kontrast er en god modalitet, men
obs at en negativ MR ikke utelukker LM metastasering. LM
metastasering har enn sé lenge bare cirka 3 méneder median
overlevelse.

Det er ingen studier i gang enné med immunterapi for LM
metastasering, men MD Andersen Cancer Center i Texas skal
snart starte.

Non-melanoma hudcancer

Etiologi non-melanoma hudcancer
UV straling og annen ioniserende straling, samt bruk av
immunosuppresiva er blant de kjente risikofaktorene for hudcancer.

Risikoen for utvikling av hudcancer etter en organtransplantasjon
med péfelgende bruk av immunosuppressiva er undersokt

i et transplantasjonskohort fra perioden 1983 - 1993. Etter
hjertetransplatasjon var det hele 65 % risiko for et senere
plateepitelcarcinom (SCC) mens tallet etter nyretransplantasjon
var 23 %. Men hos pasienter som ble transplantert etter 2000,

ser det ut som om bruk av nyere generasjoner immunosuppressiva
har fort til en betydelig risikoreduksjon. En insidens omkring 15

% er rapportert (men obs kortere observasjonstid). Av den gamle
generasjonen immunsuppressiva, er azathioprine den som kanskje er
sterkest etiologisk relatert til SCC. Azathioprine, som i tillegg til &
vere en immunosuppressor ogsd er er UVA fotosensitizer, induserer
genmutasjoner som veldig ofte finnes i SCC celler.

Fa ville tenke pd bruk av diuretika som en risikofaktor. Men en
populasjonsbasert studie har vist at det er en signifikant okt risiko
for béde basalcellecarcinom (BCC) og plateepitelcarcinom ved
langvarig bruk av hydroklortiazide med en HR pé 1,3 for BCC

og 3,8 for SCC. Og ved over 20 érs bruk stiger HR til hele 7!
Mekanismen bak er at hydroklortiazide er fotosensitiserende. Man
ber derfor sjekke evt hydroklortiazidebruk hos hver pasient med
hudcancer og hvis pasienten bruker det, anbefales det at det byttes
ut med et annet diuretikum.

Tattoo ink har ogsd vist seg til & vare potensjell karsinogen. Odds
ratio for et senere BCC i tatovert hud er 2,8.
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Brisbane.

Mutasjoner i basalcellecarcinom

BCC har ofte flere mutasjoner, blant annet i mismatch repair gener.
Cirka to-tredje del av BCC er mutert i hedgehog pathway. Disse vil
ofte ha en veldig god respons pa hedgehog hemmere, en behandling
som er aktuelt ved inkurable lokalavanserte og/eller metastatiske
carcinomer. Vismodegib ga 60 % responsrate i en fase I studie og
cirka 40 % i en fase III studie.

Sonidegib er en ny hedghog hemmer og den gir tilsvarende
responssannsynlighet. Vismodegib gir for evrig en ekt risiko for
SCC utvikling.

Siden det ofte er mutasjoner i mismatch repair gener, kan man ogsa
forvente effekt av immunterapi ved inkurabel BCC, f.eks. med
pembrolizumab. Nye studier er i gang med kombinasjonsbehandling
med immunterapi og en hedgehog hemmer.

Merckecellecarcinom

Merckelcellecarcinom er en forholdsvis skjelden cancertype.

Man har na funnet en marker som kan méles i serum: RNA
molekylet miR-375 blir nesten alltid overprodusert ved disse
cancere og bide tilstedevarelse og mengde er sterkt korrelert

med sykdomsaktivitet (bdde med tumorstage og med total
tumorvolum). Markeren skal ogsa snart kunne brukes i poliklinisk
oppfelgning av radkalbehandlede pasienter samt for & monitorere
behandlingsrespons under pigdende kjemoterapi.

Immunoterapi er pa vei inn og avelumab har effekt i metastasert
merckelcellecarcinom med en overall response rate (ORR) pa 33 %
og 1 ars totaloverlevelse pa 52 % (ved bruk av avelumab i 2. eller 3.
linje, dvs etter tidligere standard kjemoterapi). Og det var bare 3,4
% grad 3-4 toksisitet. Resultatene ser ut til 4 vere enda mer lovende
ved bruk i 1. linje med en ORR pa hele 62 %. Overlevelsesdatene
ved 1. linjes brukt er ikke mature.

Forekomst av hudcancere hos pasienter med multiple
aktiniske keratoser (AK)

Det er bare en liten % andel av individuelle AK lesjoner som

senere vil utvikle seg til en infiltrerende hudcancer. Men en del
pasienter har mange AK og hvis antallet overstiger 10, s vil man
ved neye inspeksjon av huden finne et BCC hos cirka 25 % av disse
pasientene, et SCC hos 12-13 % og et malignt melanom hos 1,5 %.

Plass for postoperativ kjemoradioterapi ved
plateepitelcarcinom?

En Australsk studie (Porceddu et al, abstrakt) viste ingen gevinst av
4 legge til ukentlig karboplatin til post-operativ strdlebehandling
med doser 60-66Gy hos hgyrisiko SCC pasienter.
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Hilsen fra Onkologisk Forum

Av /:\slaug Helland, pa vegne av styret i Onkologisk Forum

Atter er en gang onkologisk Forum over, og

denne gangen var det Oslo som var vertsbyen.

Opp mot 500 deltakere var pameldt, og vi i

styret hiper de fleste reiste hjem bide inspirerte

og med litt ekstra kunnskap. Styret i Onkologisk
forum far mange gode innspill fra faggruppene nir programmet
legges, og vi prover 4 fi ent variert og interessant program.

Plenumssesjonene inneholdt for eksempel forelesninger om
ernering, og om langtidseffekter etter kreftbehandling. Dette er
tema vi som arbeider innen kreftomsorgen meter regelmessig, og
som opptar pasientene. Man vet at ufrivillig vekttap er en negativ
prognostisk faktor, men hvordan man skal handtere et slike

vekttap er ikke helt klarlagt. Samtidig vet man mye om spesifikke
nzringsstoffers betydning i prekliniske modeller, men det synes klart
at dette ikke kan overfores direkte til vire pasienter. Langtidseffekter
etter kreftbehandling er viktig, da vi har mange kreftoverlevere

i Norge. Mange av disse sliter med langtidseffekeer etter sykdom

og behandling, og det er viktig & ha kunnskap om dem og om
hvordan vi ber handtere det.

OECIs akkredditeringsprogram ble presentert og klinikksjef
Sigbjern Smeland fortalte om hvordan prosessen har vert ved OUS
og hvorfor dette har positive ringvirkninger i sykehuset.

I tillegg fikk vi innlegg i forbindelse med utdeling av Ung forsker
pris, som i ar gikk til Anita Sveen ved Institutt for Kreftforskning,
Radiumbhospitalet. Hun har forsket pa molekylere karakteristika ved
colorektalkreft, og imponerte med sine resultater.

For forste gang i ar ble ogsé Kolbjern Brambanis
Kreftforskningsstipend delt ut, og gikk til Sebastian Meltzer ved
Ahus. Han presenterte sitt prosjeke, og vi ser fram til & f vite mer
om resultatene fra dette prosjektet etter hvert.

I &r vant Per Seglen Kong Olavs Kreftforskningspris for sitt arbeid
innen autofagi. Prisen ble utdelt i juni av Kreftforeningen, og drets
vinner er en kreftforsker i verdensklasse.

Presisjonsonkologi var tema pé fredagens ettermiddagsprogram,
og vi herte om ulike studier i forbindelse med dette, hvordan
Helsedirektoratet og Kreftregisteret ser pé presisjonsonkologi, og
vi fikk innspill fra en pasient. Kliniske studier og hvordan vi kan
fa flere slike til vare pasienter ble ogsd belyst, med innspill bade fra
norske og utenlandske aktorer.

Viistyret i onkologisk forum haper deltakerne hadde utbytte av
bide forelesningene og kaffepausene, og vi gleder oss til neste ars
Onkologiske Forum i Bergen.
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PALLIATIV FORSKNING | SOKELYSET:
«7th International Seminar of the PRC

and EAPC RN” Oslo 5.-7. oktober 2017

Palliativ, eller lindrende behandling, er en formalisering av et gammelt fagomréde innen medisin.
Nye medikamentelle behandlingsalternativer og nye strileterapi-teknikker har medfert at flere
pasienter lever lengre med sin kreftsykdom. Til tross for denne

gledelige nyheten medferer denne utviklingen ogsa nye krav

til helsevesenet generelt og til palliasjon spesielt (1).

Av Erlend Tenden @verbg (konst. overlege OUS) og Ragnhild Green Helgas
(forskningskoordinator, Kreftklinikken, St. Olavs hospital)

Begrepet "palliative care” ble introdusert tidlig pd 1970-tallet. I lopet
av de siste arene har man begynt & bruke begrepet "palliasjon” for

4 navngi fagomridet "palliative care". Den historiske utviklingen

av fagfeltet palliasjon starter med med etableringene av de sikalte
"hospicene” i Lyon i 1842 og i Dublin i 1879. Dame Cicely
Saunders' etablering av av St. Christophers Hospice- i London

i 1967- fremstdr som starten pa en ny @ra innen palliasjon. Hun
onsket forst og fremst en akademisering av faget. I 1987 ble palliativ
medisin godkjent som egen spesialitet i Storbritannia.

Utviklingen av flere palliative programmer og organisasjoner tiltok
fra medio 1970-tallet og frem mot millenniumskiftet. Etableringen
av den palliative enheten i Milano i 1979 fikk stor betydning.
Professor Ventorio Ventafridda fra Milano var en av initiativtagerne
til at European Association for Palliative Care (EAPC) ble grunnlagt

i 1988. Omtrent samtidig, i 1986, utviklet WHO retningslinjer

for smerte og palliasjon. Opprettelsen av Seksjon for Lindrende
Behandling (SLB) i Trondheim i 1993 ble p& mange méter starten for
"akademiseringen" av fagfeltet palliasjon i Norge. SLB ble opprettet
med betydelig stotte fra Kreftforeningen (1).

Tradisjonelt har man innen onkologien kategorisert pasienter

i to hovedgrupper. Enten fir man kurativ behandling eller s far
man palliativ behandling. Mellom dem har det vokst frem en
betydelig grisone. Med stadig forbedret onkologisk behandling
oker antallet pasienter som lever lenge med sin sykdom. Disse har
ofte behov for tilleggsbehandling, og mot denne bakgrunn, er det
gkende internasjonalt fokus pa at det palliative tilbudet i storre
grad ber integreres i onkologien. Palliasjonen er altsd ikke lenger
synonymt med behandling ved livets slutt. Det er derfor viktig &
papeke ovenfor pasienter at selv om all zumor-rettet behandling er
avsluttet, sa er ikke all medisinsk behandling avsluttet. En glidende
overgang fra den onkologiske til den palliative behandlingen ber
vere veien 4 gd. Det kan vare godt for pasienter & vite at det finnes et
behandlingstilbud ogsé etter at siste-linjes onkologiske behandling
har feilet.

Til venstre: Camilla Zimmermann fra PRC sitt samarbeidssenter i Toronto som
holdt drets «GW Hanks Lecture». Til hgyre: Marie Fallon, professor i Edinburgh
og en av to co-directors i PRC.
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Professor og avdelingsleder for kreftbehandling ved Oslo Universitets-
sykehus, Stein Kaasa, er leder for forskningssenteret- og nettverket.

Forskning innen palliasjon ber, pd samme méte som i alle andre
deler av medisinen, danne grunnlaget for pasientbehandlingen.
Imidlertid er det mangel pa konklusive kliniske studier og den
generelle evidensbasen innen palliasjon er derfor begrenset.
European Association for Palliative Care (EAPC) ex
paraplyorganisasjonen for palliasjon i Europa, med bade
enkeltpersoner og nasjonale organisasjoner som medlemmer.

I Norge er Norsk forening for palliativ medisin (NFPM) og Norsk
palliativ forening (NPF) medlemsorganisasjoner. EAPC Research
Network (EAPC RN) er EAPC sitt forskningsnettverk, som ble
opprettet i 1996. Nettverket involverer forskere over hele Europa
og andre steder i verden. EAPC RN har en paraplyfunksjon og har
derfor ingen institusjonstilknytning. Nettverket inkluderer forskere
innen alle former for palliativ forskning, fra alle profesjoner, og har
som mélsetning 4 drive internasjonale multisenterstudier. I 2006
gikk flere forskere fra EAPC RN sammen i det EU-finansierte
prosjektet European Palliative Care Research Collaborative (EPCRC).
Ett av de konkrete resultatene fra dette prosjektet var opprettelsen
av et forskningssenter som kunne koordinere og gjennomfore
palliativ forskning. I 2009 ble dermed European Palliative Care
Research Centre (PRC) etablert med stotte fra NTNU, St. Olavs
hospital i Trondheim og Kreftforeningen. Senteret bestér i 2017

av 15 internasjonale og 4tte nasjonale samarbeidssentre, og har

en voksende forskningsportefolje pd nasjonale og internasjonale
multisenterstudier, primert innen symptomlindring og organisering
av helsetjenester. Detaljer om PRC sin aktivitet finnes pd www.ntnu.
edu/pre.

5.-7. oktober 2017 arrangerte European Palliative Care Research
Centre (PRC) og European Association for Palliative Care Research
Network (EAPC RN) et forskningsseminar pa Radiumhospitalet,
som det det sjuende i rekken. Seminaret arrangeres hvert ir som et
mgtested for PRC og EAPC RN sine nasjonale og internasjonale
samarbeidspartnere. Det er et supplement til de sterre kongressene
innen palliasjon, og en viktig arena hvor ogsa yngre forskere kan
presentere sin forskning og fa tilbakemelding fra seniorforskere.

Diskusjon i auditoriet. Farste rad fra venstre: Nina Aas, professor ved OUS.
Til hennes hgyre: Augusto Caraceni, en av to co-directors i PRC.

De siste drene har et serskilt pre-seminar blitt arrangert med tanke
pa dette. Professor og avdelingsleder for kreftbehandling ved Oslo
Universitetssykehus, Stein Kaasa, er leder for forskningssenteret- og
nettverket.

P4 drets seminar var det ca 100 pimeldte deltagere fra 15 forskjellige
land. Seminaret ble holdt pa Forskingsbygget pd Radiumhospitalet
og startet med pre-seminar for PhD/post doc.- studenter.

Arets seminar inneholdt foredrag av en rekke internasjonalt ledende
forskere innen palliasjon. Marie Fallon (Skottland) foredro om
kreftsmerte og italienske Augusto Caraceni om delirium. Camilla
Zimmermann (Canada) holdt et svart interessant foredrag om
stigmatisering av palliative pasienter som igjen ledet til en livlig
diskusjon om hvorvidt man burde beholde betegnelsen «palliativ».
Psykiater Gary Rodin (Canada) holdt foredrag om viktigheten

av 4 trene pd kommunikasjon i palliative settinger og vi fikk ogs
nzrmere kjennskap til hans imponerende CALM Global-program.
Fra Skandinavia bidro blant annet Per Sjogren (Danmark) med
foredrag om kakeksi, Hartvik Korner om malign tarmobstruksjon,
Esten Nakken om palliativ stralebehandling og Olav Yri om
prosjektet «Hjernemetastaser i Norge». Fellesnevneren for de alle var
at det ble fokusert pa niverende status innen behandling og ikke
minst hva som er de mest presserende utfordringene med tanke pd
videre forskning. Seminaret holdes arlig og kan anbefales til alle
leger som er involvert i behandlingen av palliative pasienter. Neste
seminar vil bli holdt i Edinburgh, Skottland, 12. til 14. desember
2018.

Kilder:
1. Kaasa S og Loge JH. Palliasjon. Nordisk lerebok, 3.utgave.
Gyldendal 2016
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Bokanmeldelse

Vibeke Lohne og ektemannen Stig Foto: Privat. Fra kronikk i Dagbladet, publisert 26.04.17

Kampen for hapet

skrevet av Vibeke Lohne for Vigmostad Bjorke Forlag

Professor ved Hoyskolen i Oslo og Akershus, Vibeke Lohne, har doktorgrad i betydningen
av hap og verdighet ved alvorlig sykdom. Hun har selv jobbet som sykepleier bdde pé nev-

rokirurgisk avdeling og pd Radiumhospitalet. Da hennes mann fikk glioblastom visste de

begge si altfor godt hva utfallet ville bli. Sammen matte de forsoke 4 finne hip og leve med
hap i en «hidples» situasjon. Hennes dagbok fra sykdomsforlgpet ble til boken «Kampen for

Hapet» som ble utgitt i 2016.

Av Kathrine F. Vandraas, Lege i spesialisering, Radiumhospitalet

Boken starter den dagen den vitale, spreke 55-aringen Stig ikke
klarer 4 spille basketball slik som tidligere, og en svak hodepine
og nakkesmerte gjor seg gjeldende. Forfatteren og hovedpersonen
fatter raskt mistanke om at noe alvorlig er galt, og da Stig far
diagnosen glioblastom kjenner de begge den dystre statistikken.
Gjennom dagboken til Lohne fir vi folge paret gjennom utredning,
diagnostisering, behandling og det uunngaelige tilbakefallet,
dedsprosessen og den pafolgende sorgen. Boken utspiller seg

i tett samspill med helsepersonell og disse motene, spesielt

pa Radiumhospitalet, setter en slags ramme rundt historien.
Sykdommen er nddelss- ogsé i dette tilfellet, og krevende for alle
involvert. Fra & starte med uforbeholden optimisme og hépet

om at Stig skal bli et mirakel, flyttes hdpets innhold i takt med
sykdommen — og etter hvert er faktisk hapet at han snarc skal f&
slippe. Det er hjerteskjerende & lese hvordan man tilslutt finner

seg i en situasjon der man hdper at mannen man elsker, den store
kjerligheten, snart ma fa de.

Det finnes mange boker som tar for seg alvorlig sykdom, flere

med dagbok-format. Det som gjor denne spesielt spennende, i

mitt syn, er at mgtene med behandlingsapparatet, som vi alle

kan kjenne oss igjen i, beskrives nakent og tidvis brutalt fra en

som selv er helsepersonell. For eksempel som p4 side 42: «Vi skal
treffe onkologen for forste gang. Vi har blitt tildelt en av Norges
dyktigste leger og spesialister pa hjernesvulst og kreft. Onkologen er
profesjonell, vennlig og realistisk. Mon tro om leger forstar hvordan
pasienter og parerende kontinuerlig henger ved deres lepper? Det er
viktigere for oss hva legen ikke sier, enn hva han faktisk formulerer
med omhu. Vi lytter til tonefallet mer enn til ordene, vi soker
gynenes skiftende uttrykk, hendenes ro eller uro, kroppsholdning,
pust og toneleie»
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Disse beskrivelsene kan vere kilde til refleksjon og lering rundt
egne kommunikasjonsferdigheter. Og de understreker hvor viktig
vér rolle er for pasienten og pérerende, og hvor “strenge krav” som
stilles til oss i en slik konsultasjon, og ikke bare til det som blir
sagt med ord. Det som er var arbeidsplass, vir hverdag, og som
(forhdpentligvis) har en positiv resonans hos oss, kan vere helvete
pa jord for pasienter og parerende, forbundet med frykt, utrygghet,
smerte, dod. Det er en kunst 4 vise forstdelse og ydmykhet rundt
dette — i mote med hver enkelt.

Det slo meg da jeg leste at det vi gnsker 4 formidle ikke alltid er det
pasient og parerende oppfatter eller onsker & hore. Legen i denne
boken berer initialt preg av 4 ha sett hundrevis av pasienter med
glioblastom og ensker & formidle realisme, praktisk og konkret
informasjon. Pasient har bestemt seg for & veere “et mirakel” og
soker optimisme. Det er kanskje mot helsepersonell Lohne og
ektemannen kjemper for hapet og for & hipe. «Vi vet jo ikke om
behandlingen virker, gjentar onkologen. Han har (..) en tendens til
4 avslutte setningene med «dessverre». Er leger redd for & hape for
mye? Frykter de pasienters og parerendes hap? (..) De profesjonelle er
urokkelige. Vi savner oppmuntring!” (s 76)

Det som er interessant er 4 folge pasient, pirerende og behandlende
lege gjennom hele prosessen — for pa et tidspunkt metes de pa
samme plan og utvikler en god relasjon. Men det tar tid 4 komme
dit. Det skjer nar det onkologen har visst hele veien at vil skje,
faktisk skjer; nér tilbakefallet er et faktum og symptomene til

Stig eker:

”Jeg har mobilnummeret til onkologen og kan ringe han degnet
rundt. Det er et fantastisk tilbud som skaper trygghet i alt det
utrygge. Den alvorlige onkologen har et varmt hjerte” (s.179)

Lohne bringer et interessant spersmél pa bane. Hvordan forholder
onkologer seg til hap nar det kommer til inkurabel sykdom? Et av
hennes hovedpoeng i boken er 4 vise at & hape i seg selv har en verdi,

Det er hjerteskjerende a lese
hvordan man tilslutt finner
seg i en situasjon der man
héper at mannen man elsker,
den store kjeerligheten, snart
ma fa de.

det er en aktiv, fremtidsrettet tilstand, og at hdpet ikke trenger &
vare knyttet til kurasjon. Hip kan vere knyttet til mer tid, gode
dager, fraver av smerte, og etter hvert kan hapet knytte seg til & fa
slippe, til & fa de. Jeg tror dette kan vere et aspekt ved konseptet hip
mange leger ikke har tatt innover seg.

Noen vil kanskje mene at legene fremstilles i et darlig lys i denne
boken. Som nér Stig ligger for deden, og Lohne treffer en hvitkledd
kvinne i gangen pé sykehjemmet og sper om en kopp kaffe, og far
til svar at hun er lege, at hun mé gjore legeting, og at hun heller
far sporre en hjelpepleier. "Hjelpepleieren sper hvordan det gir.

(..) Denne unge, varme og hjelpsomme kvinnen viser forstéelse

og innsike i det som dypest sett er essensen i all barmhjertig
pasientomsorg” (s.203). Men jeg tror ikke kritikk er Lohnes
budskap. Heller et gnske om at vi skal se et slikt forlep fra pasient
og parerendes perspektiv. Og det har vi bare godt av. I folge Lohne
er det lite som skal til for at dette motet blir bedre— kanskje det er
s& enkelt (og s& vanskelig) som 4 stille ett sporsmal; og hvordan gir

det med deg?

Boken kan varmt anbefales, bide til kollegaer og alle andre. Alvorlig
sykdom er noe vi kan relatere oss til pa et eller annet vis uansett.
For onkologer tror jeg boken kan tjene som en viktig piminnelse
om betydningen av god kommunikasjon og vér helt sentrale rolle

i pasienter og parerendes liv gjennom store kriser. Boken kan ogsd
oke vér forstdelse av begrepet hdp, og gi innsikt i hvordan vi kan
ivareta og formidle hdp — selv nar vi vet at pasienten kommer til &
dg av sykdommen.
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Olbjern Klepp, professor emeritus dr. med, er en av vare nestorer innen onkologi — gammel-

onkolog som han selv har uttrykt det, og alltid med godt humer. Tidligere avdelingssjef ved kreft-

avdelingene i Trondheim og i Alesund. Langvarig forskningskarriere og sentral i utarbeidelsen av
handlingsprogram for prostatakreft, samt utvikling av tidligere retningslinjer for testikkelkreft.

Hvorfor ble han onkolog? Og hva har endret seg innen onkologien mens han har jobbet?

Av Asmund Flobak, lege i spesialisering i onkologi, St. Olavs hospital, Trondheim, postdoc NTNU

Hva farte til at du bestemte deg for a studere medisin?
Faglig hovedinteresse pa gymnas var atomfysikk og kosmologi.
Hadde tenkt 4 satse pa Teoretisk fysikk-linje poA NTH, men skrev
meg heldigvis bort under fysikk-eksamen til artium. Fant ut at
strilemedisin kunne bli et godt og interessant alternativ. Tror

jeg hadde mistrivdes som fysiker, - men angret aldri pa valget av
medisinstudiet og spesialiteten onkologi.

Medvirkende ogsd at min storesgster var kjereste med en medisiner-
student i Bergen som tidlig fikk det som den gang var uhelbredelig
Hodgkins lymfom. Det gjorde stort inntrykk at en si oppegdende
ung mann var dedsdemt. De rakk bare vare gift i 5 dager, han dede
ved Radiumhospitalet i 1962, like for behandlingsstart med den tids
nye wonder drug, - vinblastin.

Og hvorfor bestemte du deg for a bli onkolog?

Jeg bestemte meg for den retningen allerede for start av
medisinerstudiet i Bergen, og fulgte ekstra godt med i timene om
kreft og kreftbehandling. Kombinasjonen high tech straleterapi

i rask utvikling, og gryende muligheter for vettug medikamentell
kreftbehandling ga oss urealistiske medisinske fremtidshép.
Nesten alle pa kullet rgkte den gang, - under tvilsomt alibi om at
«kreftgéten er sikkert lost til vi kommer til lungekreft-alderen..».
Jeg planla start i spesialisering innen det som den gang het
terapeutisk radiologi ved Radiumhospitalet s snart turnus og
militertjeneste var fullfort. Horer med historien at jeg ble sterkt
advart mot en slik lepebane, ut fra at «det kun er faste stillinger

i det faget ved Radiumhospitalet, og finnes ikke sjanse til fastjobb
der for i hoy alder og etter minst en doktorgrad».
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S4 ville skjebnen at jeg fikk fjernet et superfisielt malignt melanom
pa leggen under turnustjenesten ved Tynset sykehus. Preparatet ble
sendt til Radiumhospitalet. Jeg ble imponert da det i svar-remissen
var anfert «Pasienten er skt innlagt til Radiumhospitalet for videre
behandling. Vennligst gi beskjed dersom dette ikke gnskes».

Jeg benyttet meg selvsagt av tilbudet, og ble heldigvis (uten at jeg da
oppfattet ssammenhengen) inkludert i den viktige WHO/Veronesi-
studien (N Engl ] Med 1977; 297:627-630) med randomisering

+/- profylaktisk regionalt glandeltoilette. Til alt hell kom jeg i
eksperiment-armen; Kun re-eksisjon, uten lyskeoperasjon. Og er
residivfri og uten lymfedem 46+ 4r etter..

Under oppholdet ved Radiumhospitalet banket jeg med bevende
hand pé kontordera til Herman Hest. Jeg ble meget hyggelig
mottatt, ikke minst da jeg sa at jeg onsket 4 satse pa onkologi, som
Lancet spddde ville bli en spennende ny spesialitet. Jgss, vet du hva
onkologi er, - da er du hjertelig velkommen til 4 starte her snarest
mulig!» Da jeg nevnte at ogsd Ragnhild kunne vare interessert

i fagomradet, ble vi begge lovet asslege-stilling pa flekken. Og
spontant foresld Herman at jeg kunne droppe militertjenesten, - alle
kreftpasienten ble automatisk fritatt den gang, etter krefe-diagnose.
Det horer med at av de ass-legene som jobbet ved Alminnelig avd.
ved Radiumhospitalet da Ragnhild og jeg startet der i februar 1972,
ble det bare Sophie Fossa, Ragnhild og jeg som fullferte onkologi-
spesialisering. Fa &r etter startet heldigvis mange andre sterkt
motiverte kolleger ved avdelingen, etter hvert med toneangivende
roller i norsk onkologi.

Hva ville du jobbet med dersom du ikke hadde blitt lege?
Jeg ble tidlig fasinert av IT-teknologien. Under hyperstresset
periode medio 1980-tall, da jeg sloss som verst for 4 skaffe penger,
murstein og fagfolk til regional kreftavdeling i Trondheim,
programmerte jeg nattetider egenhendig et statistikk-program for
dummies. Fokuseringen pé ren logikk og vettug bruker-input ble
en mental redningsplanke for meg, under en frustrerende kamp
mot helsepolitiske og helsedirektoratiske vindmeller. StatMed-
programmet ble hyggelig overtatt av Nycomed og tilbudt gratis til
alle norske leger, i denne tidlige fase av PC-alderen. -Kanskje jeg
hadde hoppet pa databelgen under studietiden i Bergen, dersom
det hadde blitt realfag i stedet for medisin? Det kunne forresten
vert artig & lere seg app-utvikling i seniet, og konvertere StatMed-
programmet til smart-telefon..!

Hva farte til at du bestemte deg for a jobbe som forsker?
Forsknings-motivering «satt jo i veggene» pd Radiumhospitalet. Jeg
har alltid vaert mest interessert i klinisk rettet kreftforskning, samt
epidemiologi. Jeg fikk tidlig et behandler-ansvar innen malignt
melanom, og etter hvert testiscancer. Via Herman Host sine gode
forbindelser til National Cancer Institute i USA, fikk vi tidlig
tilgang pid DTIC for melanom, og cisplatin til testiscancer. Det

ble en utrolig opplevelse & delta i den dramatisk positive utviklingen
innen testikkelkreft-omsorgen pd mange plan, etter hvert i nart
samarbeide med Sophie Fossd, samt Eva Stihl, Olav Dahl og andre
dyktige og trivelige svenske og norske onkologer og urologer

i SWENOTECA-samarbeidet.

Forsknings-innsats bide for Ragnhild og meg ble redusert under
den toffe grynder-perioden for 4 dra i gang onkologi og kreft-
avdeling i Trondheim pé 1980-tallet. Administrative oppgaver

i Trondheim og senere for etablering av kreftavdeling i Alesund
preget ogsé videre arbeidsprofil. Men svert hyggelig 4 se at bl a

Yndlingsbok/-forfatter: Sapiens (En kort historie om
menneskeheten) av den israelske historikeren Yuval
Noah Harari. Advarsel: Oppfolgeren Homo Deus, - om
menneskehetens fremtid, kan indusere alvorlig fremtids-
pessimisme hos leserne. Men ogsé den sergelig troverdig.

Yndlingsartikkel: En kronikk av Markus Lindholm

i Morgenbladet juni 2008: «En sosial darwinisme. Om
Alfred Russel Wallace hadde sent en artikkel til trykking
lice raskere, kunne europeisk historie blitt en annenv.
Spekulativt, men til ettertanke! Temaet vakte tydelig
interesse da jeg foreleste om evolusjonsbasert medisin til
ferske studenter ved NTNU. Merknad fra redaksjonen:

Vi var helt enige med professor Klepp om kvaliteten av denne
kronikken og onsket d dele den med vire lesere. Vi fikk tillatelse
av forfatteren og Morgenblader til i trykke den og du finner
den i denne Onkonytt utgaven.

Yndlingsband/-musikk: Modern Jazz Quartet; «Sketch» fra
albumet Third Stream Music, 1960. Trigget tidlig interesse
bide for jazz og klassisk musikk. Kan nedlastes via YouTube.

Familiere: Gift med kollega (pensjonert spesialist i onkologi),
Ragnhild Klepp, f. Mikkelsen, siden 1966. Fire barn sammen,
dessverre dede to alt for tidlig; Siri 5 &r gammel av lymfo-
blastisk lymfom i 1978, Nils Mikkel av aneurismeblgdning,
41 ar i 2009.

SWENOTECA-samarbeidet fortsatt bidrar med viktig kunnskap
og hey internasjonal anseelse.

Det er flott 4 se hvor mange yngre onkologer som n& kommer inn

i faget via tidlig basalforsknings-innsats, eller gjennomferer PhD
under og etter spesialisering. PhD-lgpet nd er langt bedre enn de
gammeldagse, ofte ensomme Dr Med maratonlgpene. Nar det

er sagt, vil jeg hevde at enkelte avdelingssjefer gar for langt, over
grensen til jileri, nar det avkreves PhD-tittel for alle onkologer

for 4 fa fast stilling ved universitetsklinikker, - eller at dette blir
avgjerende for karrierelopet ogsd ved vanlige sykehus. Det ma vere
plass for de mange solide og engasjerte klinikere, som prioriterer
pasienter fremfor dyrestallen, og at det ikke oppleves som et stigma
4 veere en «udisputerad doktor». Ser man pa forfatterlistene til de
viktigste internasjonale kliniske publikasjoner (spesielt fra USA),

er det forbausende fi med PhD-suffix etter navnet. Men, - de aller
fleste norske onkologiske miljger ber definitivt delta i kliniske
studier, og s langt mulig i translasjonsforskning. Det er ubegripelig
at ikke helseforetakene legger bedre til rette og gjerne setter krav til
deltagelse i vettuge og viktige kost-nytte studier av de mange nye og
dyre verktoy for utredning og behandling av kreft.

Hyvilket av dine forskningsarbeid er du mest forngyd
med & ha gjennomfert, og hvorfor?

Jeg var sent ute med 4 samle erfaringene innen testikkelkreft-
behandling til en Dr Med avhandling (Nonseminomatous germ cell
testis cancer: Therapeutic outcome and prognostic factors, -1991).
Jeg fikk god support fra Sophie Fossa og Stener Kvinnsland til det
prosjektet, -som ble belonnet med Folke Edsmyrs Minnespris i
Stockholm i 1992. Stort & oppleve at overlevelsen av testikkelkreft

91

Onkonytt 2 + 2017



Leserbrev og intervjuer

Jeg er stolt over at vi i Trond-
heim, etter oppfordring fra
Herman Hest, gikk i bresjen
for 4 innfere brystbevarende
mamma-kirurgi i Norge.

gikk fra under 60% da jeg startet i onkologien, til na oppunder
100%, og med mye mindre langtids-bivirkninger.

Jeg vil ogsa nevne helhjertet bistand fra Trondheims-miljoet i
planlegging og gjennomfering av SPCG-7 studien. SPCG-7 var
faktisk den forste internasjonale studie som viste at straleterapi ga
en soleklar overlevelses-gevinst ved lokalavansert prostatacancer.

Hyvilket av forskningsprosjektene som aldri ble satt ut
i livet skulle du gjerne sett at noen tar opp igjen?

-Et hjertesukk pa siden av spersmilet; Jeg var i en periode
ambassader/padriver for sterkere norsk deltagelse i SPCG-15
studien, -en serdeles viktig direkte-sammenligning mellom radikal
prostatektomi og moderne straleterapi ved hoyrisiko prostatakreft.
Det er vel bare i Norden vi har mulighet til & gjennomfore en slik
studie, forst og fremst pa bakgrunn av sterkere gkonomiske stands-
interesser (urologer vs onkologer) ellers i verden. Dessverre virker
det som om ogsa norske urologer «bare tror pa kniv og formaliny,
og at onkolog-miljeene ikke er sterke eller interesserte nok til &
gjennomfere en hardt tiltrengt forskningsbasert avklaring av hva
som best tjener den store gruppe inkluderbare pasienter. Det er
trist om behandlings-oppleggene ved denne store pasient-gruppe
ogsd de neste tidr fortsatt velges ut fra tro og stands-interesser,
fremfor evidensbasert medisin. Her viker klinikksjefene ved OUS
og andre universitetsklinikker unna et dpenbart vitenskapelig og
helsegkonomisk ansvar.

Du har lang fartstid i det norske helsevesenet, hvor ser
du de stgrste forbedringene fra da du var ung doktor?
Helt generelt en svert gledelig utvikling av sterre likeverd og
sivilisert medbestemmelses-rett i lege-pasient-forholdene.

Tre jaktkammerater og fremtidige onkologer nyter sigarettene etter rype-
middag i 1967, - i naiv tro pa at lungekreft ville bli Kvikk Fix til vi kom i utsatt
alder. Stein Gundersen (ded 2008), Knut Lote og Olbjorn Klepp

Tidlig data-nerd. Programmerte en ur-versjon for raskt og individuelt tilpasset
utprinting av de den gang mest anvendte cytostatika-kurene. Fungerte for lokal
bruk ved Kreftavdelingen i Trondheim medio 1980-tallet.

Innenfor norsk onkologi har uten tvil endringen fra
dysfunksjonell sentralisering og elendig total-kapasitet innen
strleterapi og kjemoterapi frem til slutten av 1980-tallet gitt

de storste forbedringer. Etablering av gode kreftavdelinger og
kreftpoliklinikker over hele Norge, som fagbaser ogsa for god
palliasjon og terminal-omsorg har gitt dramatisk forbedret tilbud
til kreftpasienter og deres pargrende. Det hadde vert helt uverdige
forhold innen onkologien i Norge na, dersom regionaliseringen
pa 1980-tallet, og videre sterk utbygging like etter arhundreskiftet
hadde blitt ytterligere trenert.

Jeg vil pasta at sunn faglig konkurranse mellom mange norske kreft-
fagmiljger, i og utenfor universitetsklinikkene, ogsd medferte bedre
samlet kvalitet i norsk kreftomsorg, enn da Radiumhospitalet var

i monopol-situasjon for knappe onkologi-ressurser. Av ngdvendige
kapasitetshensyn ble det eksempelvis kuttet hjorner i elementere
strilemedisinske kvalitetskrav, og gitt avvekslende forfelt og bakfelt
annenhver dag, med dobbelt maxdose, for & fa 2Gy til midtplanet
ved store kurative strilefelt. Dette fordi speilvending med
omstokking av grten blyblokker samt snuing av pasienten tok lang
tid med den tids teknologi. Bivirkninger og samlet erstatningsbelep
i 100 millionersklasse ga norsk strileterapi et dérlig omdemme bide
nasjonalt og internasjonalt pa 1980-90-tallet.

P4 den andre siden har samling av tidligere tiders alt for
desentraliserte kirurgiske kreftbehandling muliggjort bedre og

mer moderne multimodal kreftomsorg. Jeg er stolt over at vi i
Trondheim, etter oppfordring fra Herman Hest, gikk i bresjen for &
innfore brystbevarende mamma-kirurgi i Norge. - Ere vare Johan
Wiig ved Kirurgisk avd ved RiT, (senere ved Radiumhospitalet),
som turde gd imot stokk konservativt toneangivende norsk
mammakirurg-milje tidlig i 1980-érene.

Tilveksten av en stor skare kunnskapsrike og dedikerte kreft-
sykepleiere har ogsa loftet kvalitet og tilgjengelighet i norsk kreft-
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Olbjgrn som ass. overlege ved Radiumhospitalet 1978, sammen med mentor,
professor Dr med Herman Hegst.

omsorg betydelig, og er en forutsetning for dagens samlet sett gode

tilbud i Norge.

Hva vi har tapt?

Med fare for gammelmanns-tenkning er jeg bekymret for den
sterke rasjonalisering av onkologenes arbeidsdag og -méte. Under
de daglige morgen-, rentgenmeter og jevnlige «problemmeter»
fikk vi tidligere bedre anledning til & se, hore og drefte lopende
kliniske problemstillinger i plenum. Det blir nd for mye «kjapp-

Olbjgrn ble med i 4 info-programmer om kreft i NRK fjernsyn 1978 (senere
repriser i 1979). Kreft var sa tabu-belagt den gangen, at positiv omtale av pro-
grammene kom som nyhets-stoff i VG og andre sterre aviser.

Dr.Med-avhandlingen endelig klag for innsending, januar 1991.

kjapp» lesing av kompliserte sykehistorier pd flagrende skjermbilder
i enerom, eller (skrekk & gru!» i pdsyn av pasienten, uten adekvat
oyekontakt med pasient og parerende pi poliklinikken. Litt for
ofte ny lege ved hver konsultasjon som ma be pasienten referere
sykehistorien. Eller ikke rekker & finne livsviktig info i histologi-
besvarelsen fra forste kreft-operasjon. Det «4 legge inn pasienten
noen dager, for 4 fa tid til en grundige gjennomgang og kollegial
droftingy er utenkelig nd, men kan spare live og mange NPE-
saker... Altfor ofte ma vanskelige avgjorelser tas raskt der og da, uten
tilstrekkelig fred & ro & fordypning i viktige detaljer, enn si «& lese
over pasienten» i faglitteraturen.. Ofte(st) gar det bra, - men ikke
minst i min ndverende funksjon som onkolog-konsulent for Norsk
Pasientskadeerstatning (NPE) ser jeg alt for mange eksempler pa

at det gar for fort og for ensomt i svingene, béde for onkologer og
andre involverte spesialister i kreftomsorgen.

Hva tror du blir onkologenes stgrste utfordring i tidrene
framover?

-A balansere mellom god og passe bred klinisk oversikt, versus
«superspesialisering» i forhold til den fantastiske utvikling av
verktoykassen for moderne kreftbehandling. Utfordringen blir serlig
stor for de mange dedikerte klinikere ved mindre og mellomstore
kreftavdelinger. Samt 4 beholde entusiasme som pasientens advokat
i forhold til vanskelig balansegang mellom det faglig sett mulige,
og ekende helse-gkonomisk grenser innen alle nye metoder for
utredning, behandling og oppfolging av kreftpasienter. @kende
andel kreftpasienter vi tidligere mitte erkjenne at den evidensbasert
verktoykasse var oppbrukt for,
gér nd inn i kroniker-faser, hvor utfordringene til & formidle at

«nok er nok» blir stadig vanskeligere.

En annen bekymring er at pseudo-vitenskapelige QALY-beregninger
vektlegges alt for mye i norsk kost-nytte godkjenning av nye og dyre
kreftmedisiner. Jeg tror helsemyndigheter og forsikringsordninger,
internasjonalt ma torre 4 beregne og vurdere kostnad pr vunnet
brutto leve-ar via medisinske fremskritt, og sa sette en vettug ovre
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Oppstart doseplanlegging i Alesund 2004; Overlege Tatiana Abramova, sjefstra-
leterapeut Kerstin Folkesdotter Rolseth, Olbjarn Klepp

grense for hva som kan refunderes. Selvsagt med sideblikk til

andre kostnader for 4 vinne levear, f eks trafikksikring. Her bor
nordiske land, helst sammen med EU, UK og Canada, gé i bresjen.
Sluttsummen for forskningsbasert farmasgytisk industri blir likevel
positiv, -fordi mengdebruk ved bedre tilgang vil oppveie dagens
cksklusive, privat-gkonomiske markedsprising.

Til slutt: Har du noen gode rad til yngre kollegaer?

Tja, jeg har selv langt fra veert noen pater familias, - og Ragnhild
vil med rette kommentere «hva sa jeg» til erkjennelsen av at nare
relasjoner og prioritering av tid til egne (og andres!) barn bade i
smabarns-og skole-alder er engangs-muligheter som ma gripes der
og da. Vart arbeidsmilje er heldigvis betydelig bedret i forhold

til da jeg som YLF-tillitsvalgt tok opp innfering av det nymotens
begrep avspasering med prof Poppe ved Radiumhospitalet medio
1970-tallet. Poppes svar var kort og greit at «-Avspasering her er
helt OK dersom man benytter det til forskning her. Men det verste
jeg ser er mannlige assleger som avspaserer med barnevogn pd
Ullernchausseen!»

- Nar det er sagt: «Nyt» ogsd de gode stunder ved kreftpoliklinikken
og andre pasient-relasjoner, hvor du feler at du utgjer en positiv
forskjell for et medmenneske i alvorlig krise. Det slo meg i alle 4r at
mange av de pasientene som gikk ut av kontordera kunne skrive en
roman om sin situasjon. F4 gjorde det. N4 har vi havnet i den andre
groftekanten, med umiddelbar utbretting av konsultasjonen via
Facebook eller pasientens kreft-blogg.

Gled deg ogsd ndr du utsmarter noen milliarder kreftceller og
utrydder dem til beste for pasienten, ved 4 ta i bruk egen og andres

Siste nybygg-stunt for Olbjgrn i Trondheim; Nye stralebunkere som forste byg-
getrinn for RiT2000, - senere St.Olavs hospital.

hardt ervervede kunnskap p4 riktig méte. Jeg er usikker pd om

min motivasjon for onkologi var mest preget av jakt-instinke, eller
av omsorg. Optimale resultater for kreftpasientene krever begge
aspekter, ikke minst passe dosert jakt- og konkurranse-mentalitet
() fra behandlere og forskere. En god straleonkolog ber fole samme
gode mestring ved optimal doseplanlegging, som det jeg far med en
storbukk med hjerteregionen korset i kikkertsiktet.

Vi vet at onkologer er enda mer utsatt for utbrenthet og depresjoner
enn mange andre kolleger. Ta kontakt med gode onkolog-kolleger,
ledere og ikke minst fagfolk innen psykiatri for veggen metes for
brutalt. Og hvis det kan vare noen trost; Jeg tror vi i onkologi-
gjerningen herdes en hel del overfor toffe tildragelser. Som muligens
gjor oss bedre forberedt enn folk flest, til & mote dramatiske
hendelser i dagliglivet. Ragnhild og jeg har hatt en uvanlig hoy
andel alvorlige sykdommer, ulykker og dedsfall nart pa, bide i
nermiljeet og i yrkeslivet.. Det ligger en dyrekjopt, paradoksal
leering og mestrings-kompetanse i dette.

Gled deg ogsé nar du
utsmarter noen milliarder
kreftceller og utrydder dem

til beste for pasienten
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Og hva med noen rad til eldre kollegaer?
- Middagsheyden passerer raskere enn du tror, -og nedoverbakken

deretter gir hybrid-lading av batteriene bare ved kloktig egen-innsats.

De fleste onkologer blir positivt oppslukt av sitt yrkesliv. Si til deg
selv slik du sier til pasienter med begrenset levetid, - tenk gjennom
hva du vil prioritere i tiden du har igjen... Du har opparbeidet
verdifull faglig kunnskap og erfaring, - tenk gjennom og forhandle
deg frem til en riktig blanding av nedtrapping og senior-jobbing.
Jeg motte selv stor velvilje fra ledelsen ved Kreftavdelingen i
Alesund, som ga mulighet til passe lengde pa min yrkesmessige
desensibilisering. Vi mannfolk kan ha begrenset kamerat-krets i
egen aldersgruppe, utenom jobben. Finn tidsnok aktiviteter ogsd
utenom faget, som kan holde deg sosialt, kognitivt og fysisk akeiv
ogsd under og etter nedtrappings-fasen.

Hva bruker du dagene pa na?

Faglig sett jobber jeg 10- 20% med onkologi for NPE. Kreft er

blitt et vekst-omride for klagesaker. Mye av onkolog-vurderingene
er imidlertid utfordringer fra jurister om 4 vurdere prognostiske

og andre medisinske konsekvenser av forsinket diagnose og
behandling etter péstétt og allerede culpa-vurdert svikt innen andre
spesialiteter. Faktisk meget interessant arbeide, solid timebetalt
etter saler-forskriftene. Og alibi til faglitteratur-fordypning i
omrader jeg ofte har lurt pa, men ikke rukket 4 lese nok omkring.
Siden folgetilstander i onkologien kan komme mange 4r etter
behandling, er det nyttig med sé pass lang fartstid som det jeg har,

i vurderingene. Men skummelt for yngre kolleger dersom det bare
blir gammel-onkologer som blir sittende med erigert pekefinger over
retrospektoskopet, langt unna den hektiske kliniske hverdag!

HMK Harald, Olbjern Harald Klepp (mellomnavnet under krigen, ja..) og Ragnhild,
etter mottatt "Kongens Gull" i 2010.

I tillegg lict PhD bi-veileder funksjon for to yngre kolleger, samt en
del foredrag og forelesninger, i okende grad ogsd basert pd mimring
omkring onkologiens historie..

Nyter ogsé tid og mulighet til & prioritere gamle interesser som
fuglehund-trening, rype-taksering og rypejake (redlisting av
lirype er historielost tov, basert pd uholdbar statistikk!), samt
hjortejake (-aldri vart sa mye av den arten for i Norge..), sammen
med likesinnede kammerater i varierende alder. Jeg har for mye
sunnmers-gener til 4 bruke penger og tid pa trenings-studio.

I dillegg til bikkjetrening og jake blir det i stedet skigaing og

vedomani. Den fysiske formen er bedre nd enn for mange ar siden.

-Og et utrolig privilegium 4 kunne nyte mange aviser og kaffekopper
i fred & ro hver morgen, - og glede seg over av man slipper lede
morgenmgter med hovedutfordring 4 utkommandere de minst
uvillige til & ta over vakter og poliklinikker for uventet sykmeldte
kolleger. Kortversjon: Har aldri hatt det sd bra, - selv om mye bra liv
i forkant ogsa!

Fremtidsplaner?

Mer av samme som nevnt ovenfor, men (enda..) mindre tid avsatt til
fag, og mer tid til andre artikler og beker. Min ydmyke mélsetting
er & fortsatt kunne delta i vinnerklassen for fuglehundprever pa
Kongsvold noe ir til. Satse pa nok fysisk, kognitiv og sosial trening
til & holde seg oppegdende sammen med familie og venner lengst
mulig, inntil en passe rask endelig sorti. F eks hjertestans pé vei opp
til en flott setterstand i hoyfjellet en fin hostdag. Resusitering i slik
situasjon definitivt ugnsket!

Endret ambisjons-profil i seniet, - I.AK for Falk v hgyfjellsprove Raros 2016,
derved er vi kvalifisert til & delta i Vinnerklassen..!
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Leserbrev og intervjuer

Wallacisme? Teorien om utvikling ved naturlig utvalg hadde ikke én, men to oppdagere: Charles Darwin og
naturforsker Alfred Russel Wallace. Her er Wallace fotografert cirka 1895.

En sosial
darwinisme

Om Alfred Russel Wallace
hadde sendt en artikkel til
trykking lict raskere, kunne
europeisk historie blitt en
annen.

Av Markus Lindholm,
PhD, biolog, forsker og
forfatter. Han arbeider til
daglig ved Norsk Institutt
for Vannforskning og

har doktorgrad fra
Universitetet i Oslo.

Neste 4r er det 150 ér siden utgivelsen av
vitenskapens viktigste verk, Om artenes
opprinnelse av Charles Darwin. Den
rangeres blant historiens mest sentrale beker,
og hendelsen vil bli beherig markert over
hele verden.

Men bokens skjebne ble beseglet i Sorost-
Asia dret for, i et tilfeldighetenes spill som
skulle gi ringvirkninger til langt ut i det
20. arhundre. I et skur pa Molukkene 1a

en ung og ubemidlet naturforsker, Alfred
Russel Wallace, matt etter uker med
malaria, og grublet over hva som kunne
vare drivkraften i den utviklingen som
dpenbart pagikk i naturen. Plutselig slo det
ned i ham: Dyr foder for mange unger til
at alle kan leve opp. Det er ikke tilfeldig
hvilke individer som overlever — de som er
«best skikket» vil ha sterst sjanser hele tiden.
Wallace hadde oppdaget ideen om evolusjon
ved «naturlig utvalg» — seleksjonsteorien.
Straks han kom til hektene skrev han en
artikkel om sin store oppdagelse. Men hvor
skulle han sende den? Tidligere artikler
hadde han sendr direkte til redaksjonene.
Men av grunner han aldri senere uttalte
seg om, gjorde han denne gang noe helt
annet: Han sendte manuskriptet til en
velrenommert forsker i England, Charles
Darwin, som han kjente flyktig, for & hore
hans mening.

Darwin hadde arbeidet i det stille gjennom
nesten tyve &r med ngyaktig den samme
ideen. N3 opplevde han alle forskeres
mareritt: en annen hadde kommet ham i
forkjopet. Saken ble lost ved at Wallaces
artikkel og en kort presentasjon av
Darwins pigiende arbeid ble offentliggjort
samtidig i London. Historisk ble det likevel
Darwin som fikk @ren for oppdagelsen.
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Kanskje ikke sd rart, i betraktning av hans
volumingse arbeid, som utkom halvannet

ar senere. Ogsa Wallace fremhevet alltid
senere Darwins forrang, og de to forble nere
kolleger gjennom mange ar.

Seleksjonsteorien ble sa gradvis biologiens
samlende paradigme, slik den fortsatt er det.
«Darwinismen» ble imidlertid ogsa raskt
absorbert av sosiologiske og antropologiske
fag, som pé 1800-tallet hadde et sterke
rasistisk preg. Hjernens form og sterrelse ble
betraktet som nekkelen til 4 forstd Europas
forrang, og adskillig energi hadde blitt brukt
pa & utrede forskjellene, bade mellom raser,
mellom kjenn og mellom sosiale klasser.

Ulikhetene fikk n plutselig en logisk
vitenskapelig forklaring. Det var naturlig
utvalg som hadde gitt aristokratiet
lederegenskaper og store hjerner, mens
industriarbeiderne var tilpasset fysisk arbeid.
Og europeere var selektert frem i hard
konkurranse med andre folkeslag, som ble
rangert deretter.

I denne diskursen fremsto Charles Darwin
som pafallende servil, uten blikk for de
dramatiske sosiale implikasjonene av sin
egen teori. At menneskeraser var et resultat
av seleksjon ble tvert om poenget for hans
neste store verk, Menneskets opprinnelse.
Seleksjon virker alltid lokalt, og i likhet med
andre arter splittes derfor ogsd mennesket
uvegetlig opp i lokale typer. Faktisk mente
mange at menneskeheten besto av helt ulike
arter. Ideer om noe universelt menneskelig
ble tilsvarende svekket.

Noen tidr senere var det blitt en alminnelig
oppfatning at konkurranse og kamp

var vitaliserende sunnhetstegn, bade
mellom folkeslag og mellom sosiale
grupper. Politikere, militere ledere og
samfunnsakterer bekjente seg dpent til
tanken om krig som historiens motor, en
oppfatning som bidro sterke til forste
verdenskrig.

Rekker av beker og artikler spredte ideer
som snart skulle bli virkelighet. Den tyske
antropologen Otto Ammon forklarte for
eksempel sosiale klasser som resultat av
naturlig utvalg, identifiserte «de som er
utstott fra arbeiderklassen, og som tvinges
til 4 leve som landstrykere og tiggere»,

og skrev at «vi utgver humanitet nir vi
fordriver disse ulykksalige, og lar dem
forkomme mens de jages fra sted til sted,

eller samler dem i anstalter, der de langsomt
kan visne hen».

Og i 1924 sitter en ukjent fantast i et
landsens fengsel i Bayern og skriver: «Vir
filosofi tror ikke pa noen mite pa rasenes
likhet, men anerkjenner gjennom deres
ulikheter ogsa deres hoyere og lavere verdi,
og ser oss gjennom denne kunnskapen (...)
tvunget til 4 stotte seieren til den sterkere
og bedre, og til 4 kreve den dérligere og
svakeres underkastelse» (Mein Kampf).

Spersmalet om noe kunne ha vert
annerledes leder oss tilbake til skuret pa
Molukkene. Hva hadde skjedd om Alfred
Russel Wallace hadde sendt sitt manuskript
direkee til en redaksjon? Ville «wallacisme»
fort til noe annet enn «darwinismen»

gjorde?

Det kan faktisk tenkes, for Wallace

hadde et helt annet kultursyn. Han hadde
tilbrakt mer enn tolv ar blant naturfolk,
pa egen hand og uten noe nettverk. Han
var dermed en av de meget f& som hadde
forstehandserfaringer med dem hans
kolleger bedrev sine vidleftige kraniestudier
av. Hans syn var tilsvarende annerledes:
«Jo mer jeg ser av usiviliserte folk, jo

bedre tanker gjor jeg meg om menneskets
natur i sin alminnelighet, og de vesentlige
forskjellene mellom sdkalte siviliserte og
ville synes 4 forsvinne.»

Etter et lengre opphold blant Dayaker
(<hodejegere») pa Borneo skrev han hjem
til sjokkerte lesere at de i etisk henseende
er europeeres likemenn, om ikke overmenn.
Og i selvbiografien kommenterer han:
«Gjennom nesten tolv ar reiste og levde
jeg stort sett bare blant usiviliserte eller
fullstendig ville raser, og det overbeviste
meg at de alle har gode kvaliteter, noen
av dem i bemerkelsesverdig grad, og at de
i alle menneskehetens vesentlige trekk er
underfulle som vi selv.»

Oppfatningen preget ham ogsa som forsker.
Han innsi raske at naturlig utvalg umulig
kunne forklare menneskets egenart, noe
som ble et skisma mellom ham og Darwin.
Arsaken mente Wallace forst og fremst

var var evne til samarbeid og empati.
Istedenfor at svake individer selekteres
vekk, fordeler mennesker oppgavene alt
etter personlig legning og preferanser, og
danner fellesskap, forankret i individuelt
betinget samarbeid. Den fysisk svake kan
hente frukter, mens den sterke gir pa jake.

Charles Darwin fotografert av sgnnen
Leonard Darwin i 1874.

Slik oppstar individbarne samfunn der

den enkeltes utvikling erstatter seleksjonen.
‘Wallace mente altsi at mennesket er et
samarbeidende, og ikke et krigersk vesen.

Det positive menneskesynet forsterket hans
interesse for sosiale spersmail. Han kjempet
mot kvinneundertrykking, gjorde en
betydelig innsats for en rettferdig fordeling
av jord, og endte som engasjert sosialist. I
motsetning til mange av sine samtidige,
som gjennom rasismen tapte det allment
menneskelige av syne, maktet Alfred Russel
Wallace 4 gi en vitenskapelig bekreftelse pa
det fellesmenneskelige.

Opphavsretten til ideen om evolusjon ved
naturlig utvalg ville trolig gitt Wallace
storre autoritet og tyngde i kampen mot
den antihumanismen som vokste frem i
grenselandet mellom rasisme, sosiologi og
seleksjonstenkning.

Mot en slik bakgrunn fremstdr hans fatale
avgjorelse pa Molukkene for 150 ir siden
som et av Europas evige oyeblikk — usynlig
for samtiden, men svanger av skjebne.

Forste gang publisert i Morgenblader den 13.
Juni 2008
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Nytt fra NOF

NOF / Onkonytt Fagstipend 2018

Norsk Onkologisk Forening har for 2018 avsatt 100.000 kr til fagstipend for medlemmene som skal brukes til faglige formal
som konferanser, kurs, hospitering etc.

Mottakere vil fa refundert inntil 10.000 kr av dokumenterte utgifter innenfor kalenderaret 2018 til kursavgift, reise og/eller
opphold. Kost dekkes ikke.

Tildeling av stipend forutsetter at mottaker bidrar med innlegg i Onkonytt etter naermere avtale med redaksjonen v/ René

van Helvoirt (rene.helvoirt@sshf.no).

NOF inviterer sine medlemmer til & sgke fagstipend 2018.

Sgknad sendes Arne Stenrud Berg (arne.stenrud.berg@gmail.com) innen 1. mars 2018 og skal inneholde navn, stilling,
arbeidssted og opplysninger om formalet. Beslutning om tildeling fattes av styre for paske, evt. med loddtrekning dersom

det er mange sgkere. Stipendet utbetales innen 3 maneder etter innsendt reiseregning med kvitteringer.

OnkoLis 2018  tozfebruar

Scandic Oslo Airport Gardermoen

Norsk onkologisk forening arrangerer OnkoLiS 2018

Lungecancer og gre-, nese-, halscancer

Invitasjonene er sendt ut til leger i spesialisering innen onkologi
Informasjon om program og pamelding: René van Helvoirt, epost rene.helvoirt@sshf.no
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