MR ved hjernekreft

onko

Medlemsblad for Norsk onkologisk forening | « 2018 Argang 16

Leger gjor feil




ANNONSE

Medlemsblad for Norsk onkologisk forening

Norsk onkologisk
forening

‘ DEN NORSKE LEGEFORENING

HOVEDREDAKT@R

René van Helvoirt

Spesialit i onkologi, Serlandet sykehus
rene.helvoirt@sshf.no

REDAKTQRER

Eva Hofsli

Spesialist i onkologi St. Olavs hospital,
forstemananuensis NTNU
eva.hofsli@ntnu.no

Erlend Tenden Qverbgo

Lege i spesialisering i onkologi, Radiumhospitalet,
Oslo universitetssykehus
erlendtenden@gmail.com

Kathrine F. Vandraas

Lege i spesialisering, Avd. for kreftbehandling,
Kreftsenteret, Ulleval, Oslo universitetssykehus
katvan@ous-hf.no

Asmund Flobak

Lege i spesialisering i onkologi, St. Olavs Hospital,
postdoc NTNU

asmund.flobak@ntnu.no

STYRET | NORSK ONKOLOGISK FORENING

Stein Sundstrgm, leder St. Olavs Hospital (Helse Midt)

Arne Berg, nestleder Drammen (Helse Sgrost)
Ase Vikesdal Svilosen, Sekretar SUS (Helse Vest)
Astrid Dalhaug, gkonomi ansv. (Helse Nord)
Aslaug Helland, DNR OUS (Helse Sgrast)

SPESIALITETSKOMITEEN | ONKOLOGI
Ingvild Mjaaland, SUS

Jarle Karlsen, St. Olavs Hospital

Olav Yri, OUS

Olav Toai Duc Nguyen, (YLF representant), HUS
Thomas Kilvar, (YLF representant), UNN

Nina Kongshaug, St. Olavs Hospital

Olav Engebraten, OUS

Andreas Stensvold, SOF

/AERESMEDLEMMER
Prof. Herman Hest

Prof. Sophie Dorothea Fossa
Prof. Olav Dahl

Prof. Olbjern Klepp

Prof. Stein Olav Kvalgy

Prof. Erik Wist

Prof. @yvind Bruland

Prof. Steinar Aamdal

Norsk onkologisk forening ble stiftet i 1986

Antall medlemmer: 574

Innlegg bes sendt elektronisk i word-format
til rene.helvoirt@sshf.no

LAYOUT, PRODUKSJON OG ANNONSESALG
Cox Oslo AS

Kongensgate 6, 0153 Oslo

E-post: ragnar.madsen@cox.no

TIf. 92 84 84 02

Foto: Asmund Flobak
Salsnes, Nord-Trgndelag

Redaktgrens spalte
Lederen har ordet
Choosing wisely

Diagnostikk

Bruk av avanserte MR-teknikker for forbedret responsevaluering
og behandling av pasienter med hjernekreft

Sirkulerende tumor-DNA: Kommer snart til en patolog ner deg

Klinikk
Cannabis: historie og om dagens bruk i palliativ behandling

HDR Brakyterapi ved cancer prostata
How can microbiome affect the urinary tract?

Psykisk Helse
Leger gjor feil

Onkohistorisk spalte

Judah Folkman og jakten pa tumor-angiogenesen

Forskning og disputas

Regionalt forskningsnettverk i straleterapi
Ultralydforsterket opptak av kjemoterapi hos kreftpasienter
Fysisk aktiv under kreftbehandling— FAKT-studien
Disputaser ved Universitetet i Oslo

Disputas ved NTNU

Utdanning, mgter og konferanser

Ny spesialistutdanning

Ny spesialistutdanning for leger (LIS 2 og 3)

Vellykket nevroonkologimate i Trondheim

European Congress of Head and Neck Oncology 2018
ASCO 2018

ESTRO 2018

Norges offentlige utredninger (NOU) 2017-16:
Palliasjon til alvorlig syke og deende.

Hilsen fra OnkoLiS 2018

Nytt fra faggruppene

Nytt fra Norsk lungekreftgruppe

Nytt fra Norsk Brystcancergruppe, NBCG

Nytt fra Norsk forening for palliativ medisin (NFPM)
Norsk forening for hode- og halskreft

Nytt fra avdelingene

Det spirer og gror pa Ahus

Nytt fra Avd. for kreft og lindrende behandling, Nordlandssykehuset, Boda
Avdeling for kreftbehandling OUS

Nytt fra Kreftklinikken St. Olavs hospital

Ny giv i Alesund

o

12
16

3 Onkonytt | + 2018



ANNONSE

Kjeere kolleger!

P4 vegne av redaksjonen ensker jeg velkommen til Onkonytts
forste utgave i 2018! I handen har du en rykende fersk
oppdatering fra det onkologiske fagmiljget!

Mange kjenner nok igjen folelsen av &
kunne sende et manuskript i trykken

etter mye jobbing — og det gjelder i aller
hoyeste grad ogsa redaksjonen i Onkonytt.
Tross sydentemperaturer har vi krummet
nakken og kan med stolthet presentere
denne utgaven, som favner bredt med et
variert utvalg av faglige artikler og andre
innslag. Redaksjonens fem medlemmer
har heldigvis ikke dratt lasset alene, tvert

i mot har vi mange dyktige og positive
eksterne forfattere som har bidratt. Dette
er vi helt avhengig av for & kunne publisere
et medlemsblad som vi mener holder

hoy faglig standard. Har du skrevet en
spennende artikkel eller brenner inne

med noe du tenker kan vare relevant for
fagmiljeet? Vi ser fremover mot neste
Onkonytt som kommer rundt arsskiftet

s ta gjerne kontakt med oss.

Er du interessert i basalforskning? I dette
nummeret kan du lese en spennende
artikkel av Even Rustad ved St.Olavs
hospital om sirkulerende tumor-DNA, og
den potensielle kliniske nytten slike flytende
biopsier kan ha i fremtiden. Dras du heller
mot diagnostiske fremskritt i onkologien,
anbefales en spennende oversikesartikkel

av Nilsen og Emblem ved OUS om bruk av
avanserte MR teknikker for evaluering og
behandling av hjernekreft. S er det et hoyst
aktuelt tema som ble skrevet om av Erik
Hellem, spesialist i lindrende behandling:

medisinsk bruk av cannabis. Stadig flere
pasienter ensker & diskutere cannabis
med sin onkolog etter 4 ha lest om det pa
nettet, og da er det nyttig at du har en del
kunnskap pa plass.

Foler du deg i et mer filosofisk hjerne, kan
du lese om leger som gjor feil — inkludert
undertegnede — og tenke litt over hvordan
du selv hdndterer denne siden av jobben.
Litt filosofisk er ogsa leder av Norsk
Onkologisk Forening, Stein Sundstrem,
som innleder dette nummeret med en
spennende kronikk om hvordan vi forholder
oss til effektiv kreftbehandling som «star
fast i Beslutningsforum. Vi m4 nesten si
at Steins innlegg er obligatorisk lesestoff!

I tillegg har vi selvsagt vére faste innslag,
som Onkohistorisk spalte — denne gang om
angiogeneschemmere, og mange spennende
reisebrev fra internasjonale konferanser.
Sistnevnte inkluderer oppdateringer fra
blant annet ASCO, ESTRO og selvsagt
OnkoLis!

Til slutt finner du Nytt fra fragruppene og
Nytt fra avdelingene. Del 2 av disse to vil
komme i neste Onkonytt utgave.

Med gnske om en riktig god sommer og
pa vegne av redaksjonen,

Kathrine F. Vandraas

René van Helvoirt

Erlend Tenden
Overbg

Kathrine Flgrenes
Vandraas

Asmund Flobak



Lederen har ordet

Kjere kollega!

Nye kreftlegemidler som venter pa vurdering
i Beslutningsforum, og som dermed ikke
kan tilbys i det offentlige helsevesen, setter
kreftleger i etiske utfordringer. Skal vi
informere om behandling som kan ha effeke,
men som pasienten i tilfelle ma kjope privat,
eller skal vi la det vaere? NOF har etterspurt
avklaring om informasjonsplikt eller ikke

i lang tid. Ferste gang med juridisk avdeling
i Legeforeningen i juni 2015. Senere flere
ganger i offentlig debatt med helsepolitikere
og to ganger som tema i Dagsnytt 18. Ingen,
verken jurister, byrdkrater eller politikere
har lagt noen feringer for hva som er riktig.
I relasjon til dette var det et oppslag i VG
20.06.17 der jeg etter et intervju ble sitert pa
at jeg «unnlater 4 informere pasienter som
antas ikke 4 ha gkonomisk mulighet om ny
behandling som ikke kan gis pd offentlige
sykehus». Dette utsagnet ble klaget inn

til Rédet for Legeetikk i Legeforeningen,
parallell klage ble sendt til Fylkesmannen

i Sor-Trendelag. Klagen til Fylkesmannen
ble sendt til Klinisk Etikk Komité (KEK)
ved St Olav for uttalelse. Bide svaret fra
KEK og Radet for Legeetikk konkluderer
med at det «ikke er legens oppgave 4 vurdere
den enkelte pasients gkonomiske evne», og
videre at legen ber informere pasientene

om de behandlingsmuligheter som finnes,
uoppfordret.

Med andre ord, vi ber informere alle
pasienter som antas & kunne ha effekt av
medikamenter som har markedstilgang,
men som ennd ikke har offisiell
godkjenning. Jeg tar selvkritikk pd at

legen ut fra en klinisk situasjon ikke kan
vurdere pasientens skonomiske evne for
eventuell privat behandling, men jeg er
fortsatt usikker p& om informasjon til alle
og uoppfordret er mer etisk riktig enn &

la veere. For pasienter som aktivt etterspor
behandling som ikke gis i det offentlige, er
det en selvsagt plikt 4 informere som best vi
kan. Men hvis vi uoppfordret skal informere
om alle behandlingsmuligheter, setter det
krav til oss om oppdatert kunnskap som
neppe alle evner & ha. Det er ikke utenkelig
at informasjon om privat behandling som vil
koste pasienten og familien X antall NOK

100 000,- vil kunne gjore mer skade enn
gavn, sette familieskonomien over styr, gi
darlig samvittighet hvis man ikke prover,
og reise sporsmélet om man burde ha gjort
noe mer. Er det mer etisk riktig? Radet for
Legeetikk har skjont at det neppe er bare er
ett svar som er riktig. Sammen med NOF
vil Radet for Legeetikk invitere til et 4pent
seminar i oktober 2018 i Oslo hvor disse og
andre etiske utfordringer i onkologien skal
droftes.

Hver og en av oss mé gjore opp med seg
selv om hvordan informasjonsplikten skal
etterleves. Det mé gjores nennsomt og med
skjenn. Det viktigste mé vere informasjon
som gjor at pasient og pargrende foler seg
sett, hort og ivaretatt.

Vire pasienter etterspor behandling,

selv de som er godt voksne. Klinisk

erfaring tilsier at ytterst fa sier nok er nok.
Pasientrettighetene i Norge er omfattende.
Disse gar pé frist til vurdering og start av
behandling, men ikke pa innhold (DM
9/2018 Ole F. Norheim). Det vil si, pasient
eller parerende har ikke rettighet til 4 ha
noen avgjorende innflytelse pa innholdet i
behandlingen, dersom det strider mot legens
skjenn. Den behandling som tilbys skal
vere i samsvar med godkjent behandling og
Nasjonale Retningslinjer og «beste kliniske
skjenn». Klinisk skjenn kan vere ulike.
Noen av oss er mer behandlingsaggressive,
andre er mer mateholden. Det viktigste er at
man evner 4 komme til en felles forstielse.
Men i blant, egentlig ikke helt sjelden,
presser pasient og parerende for behandling
som vi ikke kan tilby. Dette kan vare
ubehagelig og setter pasient-lege forholdet
pd prove. I lopet av 2018 blir det opprettet
et formelt system med second-opinion
(ledet av Halfdan Serby ved Haukeland
Sykehus) som skal vurdere muligheten

for ytterligere behandling. Dette onskes
velkommen. Erfaringen fra Danmark, som
har hatt dette noen 4r, viser at flere pasienter
blir innlemmet i protokoller, og at flere
protokoller kommer til Danmark.

Det er positivt.

Hverdagen som onkolog er utfordrende.
Vi har det travelt, vi skal informere god,
den enkelte pasient skal vurderes individuelt
med hensyn pa behandling, pasienten skal
fole seg ivaretatt, og vi skal vedlikeholde
gode lege-pasient relasjoner. M4 vi vere
superleger? Nei, men vi vil veere pé vei hvis
vi serger for tid i hverdagen til diskusjon,
refleksjon og supervisjon. Intet kan, etter
mitt skjenn, erstatte viktigheten av god
mester-svenn funksjon i LiS utdanningen.
Tid til mester-svenn mé derfor prioriteres
i hverdagen.

Med hilsen
Stein Sundstrom
Leder Norsk Onkologisk Forening

Onkonytt | - 2018

ANNONSE



Innlegg fra Stein Sundstrgm

Gjor kloke valg,
«choosing wisely»

Av Stein Sundstrem, Leder Norsk Onkologisk Forening

«Choosling wisely» kampanjen startet i USA i 2012, som en
reaksjon pa at ikke alt som gjores i helsevesenet ngdvendigvis er

til pasientens beste. Kampanjen har spredt seg til mer enn 15 land,
hvorav USA/ASCO og Canada, Australia og England ved de
nasjonale onkologiske foreninger deltar. Den norske legeforeningen
har valgt 4 slutte seg til og arrangerte et to-dagers seminar i mars

i 4r med invitasjon til alle Fagmedisinske Foreninger om 4 delta.

Kampanjen har bakgrunn i erkjennelsen av at det foregér mye
overdiagnostikk og overbehandling. Kampanjen seker 4 bidra til
at man gar bort fra en holdning om at mer helsetjenester alltid

er bedre. Kampanjen oppfordrer til at klinikere og pasienter har
samtaler om tester, prosedyrer og behandlinger som pasienten
sannsynligvis ikke vil ha nytte av, og som kan skade. Kampanjen
er forst og fremst basert pa tanken om riktigst og mest skinsom
behandling, ikke primert for 4 spare penger eller ressurser.

Fire sporsmail er grunnleggende for pasient og behandler.

1. Trenger jeg denne testen, prosedyren eller behandlingen?
2. Hva er risikoen og bivirkningene?

3. Finnes det enklere og tryggere alternativer?

4. Hva skjer om jeg ikke gjor noe?

I onkologien kan dette overfores til:
1. Diagnostikk
* ved screening; overordnet nytte versus kostnad, falskt
positive og falskt negative utfall
* ved etablert kreftdiagnose; vil testen/undersokelsen ha
terapeutisk konsekvens

* ved etablert kreftdiagnose; kan diagnostikken gjores
enkelt/enklere

2. Behandling
* har vi effektiv behandling 4 tilby og med hvilke bivirkninger
* vil pasienten tale behandlingen, spesielt fokus pa WHO status
* evaluering pé enklest mulig méte

Diagnostisk er det usikkerhet om effekt ved screening og tidlig
diagnostikk ved ulike kreftdiagnoser. Det er fortsatt mange som
stiller spersmal ved effekten av mammografi screening. Det er
enighet i Norge om at PSA screening for prostata kreft ikke skal
innferes. Tarmkreft screening er nylig vedtatt innfort i Norge.
Screening for lungekreft er fortsatt uavklart. Noen land anbefaler,

de fleste anbefaler det ikke, Norge inkludert.

Ved etablert kreft vil tenkningen vare forskjellig ved en potensiell
kurativ versus en sikker palliativ situasjon. Ved en kurativ situasjon
vil behandlere og helsevesen stille opp med optimal diagnostikk og
behandling. I en sikker palliativ situasjon ma behandling veies opp
mot eventuelle bivirkninger. Behandlingsnaive palliative pasienter
i god allmenntilstand, vil alltid bli vurdert for aktiv behandling;
kirurgi, kjemoterapi, strilebehandling, mélrettet behandling

eller immunterapi hvis godkjent for aktuelle diagnose. Men ved
progresjon og andre, tredje ev. fjerde og femte linje behandling ber
man tenke seg om. Formening om effekt versus bivirkninger mé
vere i fokus, og kanskje er det slik at ikke 4 starte behandling er
riktigere enn 4 starte behandling.

Onkonytt | - 2018

NOF var en av flere Fagmedisinske Foreninger som deltok pa
seminaret og som ser nytten av initiativet. Det er viktig for
Legeforeningen at kampanjen har fokus pa pasientens beste. De rad
og tiltak som vil fremkomme er ikke for & spare ressurser, selv om
noen av radene vil gjore nettopp det. Men i onkologien er det viktig
ikke & glemme ogsé underbehandling. I tider med persontilpasset
behandling er det mer aktuelt. Norsk spesialisthelsetjeneste er ikke
rustet til persontilpasset behandling for flertallet. Det mangler
kapasitet ved patologiske laboratorier for aktuelle mutasjons- og
genom analyser. Og det er ikke alltid mulig 4 tilby spesifikk
behandling dersom mutasjoner pévises. Dersom godkjent blokker
finnes, men pa ikke-godkjent diagnose, er det i praksis ikke mulig
4 fa tillatelse av egen fagdirektor til behandling. Og ved mutasjon
med tilherende blokker som ikke har markedstilgang, er det umulig
4 starte behandling annet enn innen protokoller.

Overbehandling mot livets slutt er nok en realitet i virt fag.
NOU’en «P4 liv og ded», som kom i desember -17 og er ute

pa hering, mener at det er et problem. Den foreslar & innfere
«obligatoriske forhdndssamtaler» (advanced care planning) for
pasienter som er i et sikkert palliativt lop (merknad fra redaksjonen:
se innlegget om denne NOU skrevet av Anne-Tove Brenne i dette
nummeret). Det finnes né flere fase III studier som viser at tidlig
integrert palliativ tilnerming hos uhelbredelige kreftpasienter

gir bedre symptomlindring, bedre livskvalitet, og faktisk lengre

overlevelse. Rasjonale for tidlig integrert palliasjon er derfor til stede.

Det er mulig obligatoriske forhdndssamtaler er veien 4 g, men enda
viktigere er & sgrge for at vi utdanner trygge og gode LiS’er som kan
gjennomfere «den tunge samtalen» om at nok er nok. Gjennom de
siste 10-15 ar mener jeg at kvaliteten i LiS utdanningen i onkologi

i Norge er blitt darligere. For 4 bedre pa dette er styrking av mester-
svenn det viktigste. Men det krever bedre tid p travle onkologiske
avdelinger og mer tid til supervisjon og refleksjon. Usikre LiS’er
medforer okt ressursbruk. Det er enklere & gi ny kur, ta en ny MR
eller CT, for man evner 4 ta den tunge samtalen.

NOF er utfordret til 4 komme med 5 rad eller anbefalinger hvor det
er konsensus i véirt fagmilje. ASCO og den Canadiske onkologiske
forening har utarbeidet 10 rad som er mye overlappende (1, 2). NOF
vil ta utgangspunkt i de samme og vil i ferste omgang sende disse til
de store faggruppene (NBCG, NLCG, NUCG, NGICG og Norsk
Lymfom Gruppe) for innspill. Andre Faggrupper vil involveres

etter hvert. Legeforeningen vil etablere en egen «Gjor Kloke Valgy
web side der ulike Medisinske Fagforeningers rid legges ut. Etter
konsensus i virt fagomréde vil de forste 5 legges ut. Senere er tanken
trinnvis 4 legge ut 5 nye rad, osv. Malet er at dette kan bli bruke

i den kliniske hverdag, og hjelpe oss til en riktigere behandling av
hver enkelt kreftpasient.

Referanser

1) hetp:/fwww.choosingwisely.orglsocieties/american-society-
of-clinical-oncology/

2) https:/lchoosingwiselycanada.orgloncology/
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Diagnostikk

Bruk av avanserte MR-teknikker for
forbedret responsevaluering og behandling
av pasienter med hjernekreft

Line Brennhaug Nilsen og Kyrre Eeg Emblem

Avdeling for Diagnostisk Fysikk, Oslo Universitetssykehus

" Magnetisk resonans (MR)-avbildning har i dag en sentral rolle innen diagnostisering,
}  behandling og oppfelging av de fleste kreftformer, deriblant hjernekreft.

I tillegg til & gi sveert god framstilling av tumorvevets utbredelse, kan mer avanserte
MR-teknikker ogsa brukes til & male fysiologiske egenskaper i vevet. Eksempler pa
dette er méling av diffusjon av vann og blodstrem. Disse egenskapene vil typisk
vere forskjellig i tumor- og normalvev, og ogsé endre seg som folge av behandling.
Slike avanserte MR-teknikker har et stort potensial innen persontilpasset kreft-
behandling. Hapet er at teknikkene kan brukes til & forsta hvilke — og hvordan

— kreftpasienter responderer pa de ulike behandlingene. Var forskningsgruppe ved
Avdeling for Diagnostisk Fysikk, Oslo Universitetssykehus (OUS), anvender slike

teknikker i kliniske studier av pasienter med hjernekreft med mal om a forbedre

responsevalueringen, og gjennom dette optimalisere kreftbehandlingen.
Her beskriver vi nermere to av gruppens pagiende studier. Den forste er et prospektivt

A Kontrastforsterket MR

B Blodstrgm

: C Kontrastforsterket MR

D Blodstrgm

E Kontrastforsterket MR

F Blodstrgm

‘G Kontrastforsterket MR
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Figur I: MR-avbildning for responsvurdering av stereotaktisk stralebehandling av metastase til hjernen. MR-bilder tatt for (venstre side) og tre maneder etter (hoyre

observasjonsstudium, TREATMENT, som bruker den funksjonelle MR-teknikken Vessel
Architectural Imaging til 4 bedre forstd responsen pd stereotaktisk stralebehandling og immunterapi
i pasienter med metastaser til hjernen. I tillegg ble gruppens leder, Kyrre Emblem, nylig tildelt

side) stereotaktisk stralebehandling (SRS). Figuren viser en metastase til hjernen fra malingt melanom for én pasient med pafglgende patologisk pavist tumorprogresjon
(A-D) og én pasient med forbigdende stralenkrose (E-H). Utfallet av SRS er vurdert fra pafelgende MR-undersokelser. Kontrastforsterkede MR-bildene tatt for SRS (A
og E) viser at metastasene «lyser opp» pa bildene (gule piler) og lett kan skilles fra normalt hjernevev. De to blodstremskartene (B og F) tatt for SRS, viser at metastasen
som progredierer etter SRS har hgy blodstrem i randsonen (hvit pil, B), mens blodstremmen i metastasen som utvikler forbigaende stralenekrose er lavere (hvit pil; F).
Tre maneder etter SRS viser de kontrastforsterkede MR-bildene for begge pasientene en gkning av kontrastoppladning (gul pil; C og G). Basert kun pa disse bildene er
det vanskelig & avgjere om gkningen i kontrastoppladning skyldes tumorvekst eller strilenekrose. Blodstremskartene viser imidlertid en skning i blodstrem i metastasen

forskningsstette fra det Europeiske Forskningsridet (ECR) for et annet prosjekt, InPRESS,
hvor vi blant annet ensker 4 etablere en MR-teknikk i Norge for maling av stivhet i hjernevevet.

Hjernekreft inkluderer noen av de mest
dodbringende kreftformene vi kjenner. Det
primare milet for behandling er forst og
[fremst d begrense tumorvekst. Selv etter mange
dr med dedikert forskning pa sykdommen
bestdr konvensjonell behandling fremdeles
hovedsakelig av kirurgi, kjemoterapi og
straleterapi. Miljoet ved OUS diagnostiserer,
bebandler og folger opp over 100 pasienter
med primar hjernekreft hvert dr. I tillegg
bebandler sykehuset opp mot det dobbelte
antall pasienter med metastatser til hjernen.
Forskerne ved OUS har omfattende erfaring
med denne pasientgruppen, hvorpad hjernen
ogsd muliggjor novertruffen MR-diagnostikk
av svart hoy kvalitet og kompleksitet. Dette
skyldes hovedsakelig godt utviklede modeller
og minimal bevegelse. Forskerprosjektene
omtalt her er finansiert av uavhengige,
ikke-kommersielle aktorer. Disse inkluderer

hovedsakelig Norges Forskningsrid, Helse
Sor-Ost, Kreftforeningen og ERC. Alle
pasienter er voksne og av begge kjonn.

TREATMENT - forbedret vurdering
av behandlingsrespons i pasienter
med metastase til hjernen

Stadige forbedringer innen diagnostikk

og behandling av kreftsykdom gjor at
pasientene lever lenger. Likevel opplever
mange tilbakefall, og en gkende andel
kreftpasienter fir spredning til hjernen
(20-35 % av alle kreftpasienter'). Forventet
levetid for denne pasientgruppen varierer
og kan vere s& kort som f& maneder.
Behandlingsalternativer for pasienter med én
eller flere metastaser til hjernen inkluderer
kirurgi, kjemoterapi og stralebehandling

av hele hjernen, hvor sistnevnte nd i
vesentlig grad erstattes av malrettet

strilebehandling med hoy dose fra 15-25 Gy
fordelt pa en til tre fraksjoner (stereotaktisk
strilebehandling). Immunterapi er ogsé blitt
aktuelt for noen undergrupper av pasienter
med hjernemetastaser.

Dagens internasjonale retningslinjer for
responsvurdering etter kreftbehandling er
utformet av RANO-gruppen (Response
Assessment in Neuro-Oncology) og baserer
seg i stor grad pé 4 méle tumorstorrelse

pa kontrastforsterkede MR-bilder.

Her vil tumor «lyse opp» som felge av
kontrastmiddelet som blir injisert under
MR-undersekelsen (Figur 1). En utfordring
for storrelsesbasert responsvurdering

er at behandlinger som stereotakeisk
strilebehandling og immunterapi, kan fere
til nekrose eller endringer i hjernevevet som
ogsd gir ekt kontrastoppladning og lyser
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med tumorvekst (hvit pil; D), mens den fortsatt er lav i metastasen med forbigaende stralenekrose.

opp pd MR-bildene. Pseudoprogresjon kan
lett forveksles med ekte tumorvekst og gjor
den radiologiske responsvurderingen svart
utfordrende (Figur 1).

For & adressere behovet for ny kunnskap

i responsvurderingen av pasienter

med metastaser til hjernen, startet
forskergruppen i 2016 opp et samarbeid
med radiologer, onkologer, fysikere,
radiografer og studiesykepleiere fra OUS,
Serlandet sykehus, Sykehuset @stfold

og St. Olavs Hospital/NTNU. Studien
fikk navnet TREATMENT (Improved
Therapy Response Assessment in Metastatic
Brain Tumors) med et mil om 3 etablere
en ny diagnostisk rutine for pasienter med
hjernemetastaser fra lungekreft og malignt
melanom. Hypotesen er at stereotaktisk
strilebehandling og immunterapi pavirker

blodérene i og rundt metastasene, og

at vaskulere biomarkerer dermed vil gi
innsikt i de fysiologiske mekanismer som
har betydning for behandlingsresponsen.
Studien inkluderer prospektive MR-
undersekelser hver tredje maned, hvor

vi blant annet mailer det vaskulzre
nettverket ved bruk av Vessel Architectural
Imaging (VAI)*3. Ved tradisjonelle
MR-baserte blodstremsmélinger, sikalt
perfusjonsavbildning, kan man fa et mél pa
mengden blod i tumor og omkringliggende
vev. Med VAI metoden kan man i tillegg
hente ut viktig informasjon om hvilke typer
blodarer som finnes i tumor, hvor store de
er og hvor godt disse bloddrene vil vare

i stand til 4 levere nering og oksygen til
omkringliggende vev. Metoden er utviklet

i samarbeid med et forskningsmilje pd
Harvard Universitetet og Massachusetts

General Hospital i Boston, USA. Her

har metoden blitt bruke til & vise at
anti-neoplastisk terapi kan forbedre
mikrosirkulasjonen og oksygenmetning,
samt redusere bloddrestorrelsen i pasienter
med glioblastom. I TREATMENT-studien
er det sd langt inkludert 56 pasienter av et
gnsket antall pd 100 pasienter med opp til
18 méineders oppfoling.

Analyse av vaskulere MR-mal fra de 29
forste pasientene tyder pa at de vaskulere
forholdene i og rundt metastasene allerede
for stereotaktisk strdlebehandling kan gi
en pekepinn pd hvordan pasientene vil
respondere p3 behandlingen®. Det viser seg
at metastaser som har et normalfungerende
vaskulert nettverk i omkringliggende

vev for stereotaktisk strilebehandling
responderer godt pd behandlingen.

13
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Anatomisk MRI

Vevsstivhet (MRE)

Figur 2: Maling av stivhet i hjernevev ved hjelp av MR Elastografi (MRE). MR-bilder i en frisk frivillig person som viser konvensjonell anatomi (venstre side) og vevsstiv-
het (hgyre side). Ulikt tradisjonelle MR-bilder viser MRE-teknikken funksjonelle mal pa de mekaniske kreftene i blgtvevet. Ved a sammenligne MRE med blodstremsma-
linger haper vi 4 kunne male redusert perfusjon som fglge av tumorvekst. Sammen med gkt stivhet i bindevevet kan denne veksten potensielt klemme sammen blodar-
ene i kreftsvulsten og redusere effekten av behandling. Metoden skal valideres opp mot bildeveiledet nevrokirurgi i pasienter med glioblastom.

Metastaser som for behandling derimot

har et unormalt vaskulzrt nettverk i
omkringliggende vev, karakterisert av store
omrader med lav blodstrem (Figur 1, F) og
et dirlig fungerende kar-nettverk, i storre
grad utvikler forbigdende strileskader i vevet
gjenspeiles med ekt kontrastoppladning og
tilsynelatende tumorvekst. Etter hvert som
det inkluderes flere pasienter, gnsker vi ogsd
4 undersgke om det for behandling er mulig
4 skille metastaser som vil fa slik forbigaende
straleskade fra metastaser som kun vil
oppleve videre tumorvekst.

I motsetning til total hjernebestraling, er
det ved stereotaktisk strilebehandling mulig
4 gi svert hoye doser til tumor uten & gi
tilsvarende hoye doser til omkringliggende
hjernevev. Dette &pner for rebestraling med
stereotaksi ved utvikling av nye metastaser.
Det viser seg imidlertid at dersom en stor
nok andel av det normale hjernevevet far
relativt hoye straledoser (10-15 Gy), oker
sannsynligheten for 4 utvikle stralenekrose.
Strélenekrose kan vere forbigiende uten

4 pavirke pasienten, men kan alternativt

fore til endret kognitiv tilstand og redusert
livskvalitet, og i enkelte tilfeller dod’.

I TREAMENT-studien gnsker vi ogsd 4
undersoke om vaskulere MR-mél kan gi okt
kunnskap om hvilke straledoser som forer til
strilenckrose og andre vaskulere endringer

i omkringliggende hjernevev. Dette kan

ha betydning for hvordan vevet er i stand

til 4 tdle nye runder med stereotaktisk
strilebehandling og bidra til 4 optimalisere
strileplanleggingen. Preliminare resultater
tyder pd at selv i omrader som fir svert

lave striledoser, vil det vere forbigdende
endringer i det vaskulere nettverket®.
Hvilken klinisk betydning dette har er det
forelopig for tidlig 4 si noe om.

ImPRESS - redusert blodstrgm

i hjernekreft grunnet gkt trykk

Selv om et nytt terapeutisk legemiddel
effektivt pavirker en helt spesiell mekanisme
eller en svert spesifikk molekyler variant,
tar de fleste kreftmedisiner ikke hensyn

til mange av de andre komponentene

i mikromiljeet som ogsa regulerer
tumorvekst. Hovedhypotesen bak
ImPRESS- (Imaging Perfusion Restrictions
from Extracellular Solid Stress’) studien er
at mekaniske krefter begrenser perfusjonen
i kreftsvulstens mikromilje og dermed

oker behandlingsresistensen mot de fleste
behandlingsformer. Mer kunnskap om disse
mekanismene kan derfor ha svart stor nytte
for fremtidig pasientbehandling.

ImPRESS-prosjektet ensker & etablere

et nytt paradigme innen medisinsk
avbildning basert pé folgende observasjoner;
(I) dyrestudier antyder at en voksende
kreftsvulst med tilherende okt stivhet i det
omkringliggende bindevevet kan presse
kreftsvulstens bloddrer sammen og dermed
redusere blodstremmen; (II) redusert
blodstrem som folge av slike mekaniske
krefter er enda ikke pavist i pasienter med
kreft; og (IIT) det finnes ingen tilgjengelige
radiologiske metoder for 4 méle respons

av medisiner som potensielt kan redusere
slike mekaniske krefter. InPRESS-studien
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inkluderer pasienter med primer og
metastatisk hjernekreft, og vil bruke nye
bildeteknikker som maler bide mekaniske
krefter og perfusjon ved bruk av MR. Fordi
de mekaniske kreftene fra en kreftsvulst er
mye hgyere i mennesker (35-142 mmHg)
enn hos dyr (2-60 mmHg), vil ikke en
preklinisk analog gi tilstrekkelig kunnskap.
Hipet er & bedre forstéd hvilke mekanismer
som reduserer effekten av dagens
kreftmedisiner direkte i mennesker.

MR perfusjon utferes som ved standard
undersokelse, inkludert méling av
blodérestorrelse. For avbildning av stivhet

i hjernevevet vil vi utfore sakalt MR
Elastografi (MRE). MRE utfores ved &
bruke et MR-kompatibelt oppsett for &
fremskaffe mekaniske belger i blotvev.
Oppsettet bestdr av en mekanisk vibrator
som styres via en dedikert PC pé utsiden
av MR-rommet. Vibratoren legges mot
pasientens hode og induserer lav-frekvente
(10-60 Hz) mekaniske belger inn i
hjernevevet. Dette er en veletablert teknikk
for avbildning av lever, hvor den har lang
brukserfaring. Etter flere drs bruk innen
forskning ansees metoden ogsa som harmles
for hjerneavbildning. Via en PC utenfor
MR-rommet synkroniseres s& vibrasjonene
med MR-opptaket for & fremskaffe MR-
bilder som viser den mekaniske bolgens
forplantning i vevet. Dette gir oss mulighet
til & male belgeforplantningen og dermed
stivheten i vevet (Figur 2). MR-maélingene
vil deretter sammenlignes med vevsprover av
pasienten under bildeveiledet nevrokirurgi.

I siste del av denne studien onsker vi

4 teste medisiner som muligens kan
redusere vevsstivheten i kreftsvulstens
mikromilje. Retrospektive metaanalyser
i mennesker har vist at en bestemt

type blodtrykksmedikamenter,

sakalte angiotensin reseptorblokkere,

kan forlenge tiden for tilbakefall og

Radiologisk sterrelsesbasert responsvurdering etter

SRS av metastaser til hjernen, iseer i kombinasjon

med immunterapi, er svart utfordrende pa grunn

av pseudoprogresjon

sykdomsforverring, samt forlenge total
overlevelse i kreftpasienter’. Basert pd
funn fra dyrestudier tror vi dette skyldes
en ekstra egenskap ved disse medisinene
som reduserer trykket omkring blodérene
i kreftsvulsten og dermed bedrer effekten
av tradisjonell kreftbehandling®. Selv om
dette er sakalt ‘off-label’ behandling, har
denne typen blodtrykksmedikamenter
vert godkjent i flere tidr for pasienter med
hoyt blodtrykk og er siledes en relativt
billig behandlingsform med en god
sikkerhetsprofil.

Konklusjon

Radiologisk sterrelsesbasert
responsvurdering etter SRS av metastaser
til hjernen, iser i kombinasjon med
immunterapi, er svert utfordrende pa
grunn av pseudoprogresjon. Storrelsesbasert
responsevaluering er ogsa utilstrekkelig for
mange andre kreftdiagnoser der effektiv
behandling ikke ngdvendigvis forer til
umiddelbar reduksjon i tumor. I fremtiden
ber radiologiske responskriterier ikke

bare vere basert pd tumorsterrelse, men
ogsd reflektere vaskulere, metabolske og
strukturelle forandringer i kreftsvulsten

og dets mikromilje. Optimal avlevering av
medikamenter er avhengig av mikromiljoets
funksjonelle egenskaper, og robuste metoder
for & kartlegge disse egenskapene vil

kunne bidra til mer effektiv behandling. I
TREATMENT- og ImPRESS-studiene er
det etablert nye paradigmer i diagnostisering
av hjernekreft som inkluderer MR-

basert méling av vaskulare parametere
utover tradisjonelle perfusjonsmal, samt
stivheten i vevet. Forskningsgruppen ved
OUS héiper at MR-teknikkene kan bedre
responsevalueringen og behandlingen til
kreftpasienter i nar fremtid.
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Sirkulerende tumor-DNA:
Kommer snart til en patolog naer deg

Nir kreftceller der, slipper de ut DNA. Sma mengder av dette

ender opp i pasientens blod og kan isoleres fra plasma eller serum'.
Genetiske analyser av slikt sirkulerende tumor-DNA (ctDNA) kan
identifisere genetiske avvik i selve kreftsvulsten, fra punktmutasjoner
til scrukeurelle variasjoner pa kromosomniva. En utfordring er

at konsentrasjonen av ctDNA er veldig lav: ofte vil kun 0.01-1

% av den totale mengden sirkulerende DNA komme fra svulsten
(storsteparten av sirkulerende DNA kommer fra normale blodceller).
Dette stiller store krav til sensitive analysemetoder, som forst ble
ucviklet tidlig pd 2000-tallet. Siden det har feltet vokst raske, og i
dag er ctDNA pa vei inn i klinisk praksis. Samtidig gjenstar viktig
arbeid for & definere hvordan ctDNA kan brukes for & gi best mulig
pasientbehandling. I denne klinisk rettede oversikten skal vi se
nzrmere pé tre bruksomrader for ctDNA: (1) "flytende biopsier”
(liquid biopsies) til molekylergenetisk diagnostikk; (2) evaluering
av behandlingsrespons; og (3) kreftscreening.

Flytende biopsier

Informasjon om genetiske endringer i kreftcellene blir i gkende
grad relevant for diagnostikk og kliniske beslutninger. Et aktuelt
cksempel er pévisning av EGFR-mutasjoner ved avansert ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC). Dette er klinisk relevant for valg

av EGFR-inhibitorer, men hos mange av disse pasientene er det
vanskelig 4 f4 tak i en biopsi for mutasjonstesting. Derfor har flere
kliniske studier av EGFR-inhibitorer inkludert mutasjonsstatus

i ctDNA som endepunkt. Resultatene viser ingen forskjell i
progresjonsfri overlevelse der EGFR mutasjonen er pavist i biopsi
sammenliknet med ctDNA?. Dette til tross for at det ikke er 100 %
samsvar mellom mutasjonsstatus i ccDNA og biopsi; sannsynligvis
har begge metodene falskt negative resultater. For ctDNA kan falske

Fritt DNA i blodet har gitt oss non-invasiv fosterdiagnostikk og er pa
full fart inn i onkologien. Er "flytende biopsier” bare noe forskerne
har det goy med, eller en ny biomarker som ma tas pé alvor?

Av Even Holth Rustad, PhD-stipendiat ved Institutt for klinisk og molekylar medisin, NTNU, og Research Fellow,
Myeloma Service, Memorial Sloan Kettering Cancer Center

negative svar forckomme nér konsentrasjonen er for lav, av drsaker
som ikke har noe med genetikk 4 gjore. Konsentrasjonen av ctDNA
er interessant i seg selv, men mer om dette senere. For tumorbiopsier
kan ulike metastatiske lesjoner hos samme pasient ha forskjellig
genetisk avvik; det kan til og med vere forskjeller i ulike deler av
samme tumor. Her er det fortsatt mye vi ikke helt forstir. Poenget er
uansett at ctDNA og tumorbiopsier viser seg & vere tilsvarende med
hensyn til kliniske endepunkter. Derfor er EGFR-testing av ctDNA
godkjent som klinisk test i bade USA og Europa. Selv om vi enda
ikke er der at ctDNA kan erstatte vanlige biopsier, kan det vere et
godt alternativ der det er vanskelig 4 fa tak i biopsimateriale.

Dessverre er resistensutvikling nzrmest uunngéelig ved
mutasjonsspesifikk behandling. Ofte er resistensmekanismen en

ny mutasjon, og flere studier har vist at man kan oppdage slike
mutasjoner i ctDNA for resistens manifesterer seg klinisk. For
cksempel kan man hos pasienter med metastatisk tykkctarmskreft
som fir EGFR-inhibitor oppdage i ctDNA at en KRAS mutasjon
dukker opp og forer til progresjon®. Ved sekvensering av ctDNA
kan man ogsa lete etter helt nye resistensmutasjoner, enten i hele det
kodende genomet eller i et mindre antall gener’.

Det store potensialet for flytende biopsier ligger i muligheten for 4 ta
mange prover over tid, for 4 folge utviklingen i kreftsvulsten. P& den
miéten kan man tilpasse behandlingen fortlepende til kreftsvulstens
ucvikling. I dag er det PCR-metoder for enkeltmutasjoner som er
enklest 4 innfore, men nyere metoder basert p4 DNA-sekvensering
blir stadig mer sensitive samtidig som prisen gir ned. Med
sekvensering av mange gener kan man underseke kreftsvulstens
klonale evolusjon over tid, og se hvordan endringene relaterer til
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Figur I: Sirkulerende BRAF V600E mutasjon og M komponent fra diagnose til dod hos en pasient med
myelomatose. Merk at hgyre y-akse (ctDNA) har logaritmisk skala. Behandlingslinjene er tegnet inn gverst i figuren:
M, melfalan; P, prednison; T, thalidomid; V, bortezomib (Velcade); D, dexametason; L, lenalidomid.

fenotype og behandling. Et slikt sekvenseringspanel for ccDNA
er under implementering for klinisk bruk ved Memorial Sloan
Kettering Cancer Center i New York, der jeg for tiden er pa
forskningsopphold.

Evaluering av respons pa behandling.

Er pasienten kurert av kirurgi — eller trenger pasienten adjuvant
kjemoterapi? Denne typen spersmal har vi hele tiden i onkologien,
og ctDNA kan gjore oss mer treffsikre. Malbart ctDNA etter forsgk
pa kurativ behandling identifiserer en gruppe som nesten uten
unntak vil fa tilbakefall. Tie og medarbeidere viste dette klart for
tykktarmskreft med intermedier risiko (stadium 2), i en prospektiv
kohort med 230 pasienter®. Alle ble operert med kurativ intensjon,
og 52 fikk adjuvant kjemoterapi. Av pasientene som ikke fikk
kjemoterapi, hadde 14 péviselig ccDNA postoperativt, og 11 (78.6
%) av disse hadde fatt tilbakefall etter median oppfelgingstid pé

27 méneder. Blant 164 pasienter med negativ postoperativ ctDNA,
fikk 16 tilbakefall (9.8 %). Forskjellen i risiko for tilbakefall var
sliende, med 18 i hazard ratio (95 % CI 7.9-40). Til sammenlikning
hadde den konvensjonelle biomarkeren carcinoembryonalt antigen
(CEA) ingen signifikant prognostisk effekt. Tre pasienter med
positiv ctDNA hadde enda ikke fétt tilbakefall innenfor studiens
oppfelgingstid.

Pasientene som fikk adjuvant kjemoterapi ble analysert separat, og i
denne gruppen var det 6 pasienter som hadde positiv ctDNA etter
kirurgi, for adjuvant behandling. Gjentatte malinger av ctDNA
samsvarte godt med klinikken hos fire pasienter: To ble forst ccDNA
negative under behandling, for ctDNA steg igjen og begge utviklet
tilbakefall, mens to ble vedvarende ctDNA negative og fortsatt uten

tegn til tilbakefall etter 16 og 34 maneder. Den femte pasienten
utviklet tilbakefall til tross for at ctDNA var vedvarende negativ,
mens den sjette var uten tilbakefall etter 34 méneder til tross for
lavgradig fluktuerende ctDNA. Dette illustrerer styrkene til ctDNA,
men ogsé det vi enda ikke forstar. For klinisk anvendelse er det

av stor betydning at en situasjon med ctDNA-positivitet og hoy
risko for tilbakefall kan snus til ccDNA-negativitet og langvarig
overlevelse ved hjelp av adjuvant behandling. Samtidig var det totalt
fire pasienter i denne studien som ikke fikk tilbakefall til tross for
positiv ctDNA (en i adjuvant-gruppen, tre som bare ble operert).
Kort oppfelgingstid er en sannsynlig forklaring, og det er velkjent at
tilbakefall kan komme lenge etter tilsynelatende kurativ behandling.
Alternativt kan resultatene skyldes en cellepopulasjon som likner
genetisk pd den opprinnelige kreftsvulsten, men som ikke gir klinisk
sykdom. Fremtidige studier vil gi svar pa dette.

For 4 forsta hvordan konsentrasjonen av ctDNA reflekterer
kreftsykdommen i ulike faser fra diagnose til ded, gjorde vér
forskningsgruppe i Trondheim en studie av pasienter med
myelomatose’. Myelomatose egner seg godkt til 4 utforske
egenskapene til ctDNA, fordi vi allerede har en god biomarker
for sykdomsbyrde (M komponent: monoklonalt immunoglobulin
produsert av maligne plasmaceller). Vi fulgte 11 pasienter med
sekvensielle serumprover i inntil 7 ar, og fant imponerende
samsvar med M komponent hos 10 av 11 pasienter (se Figur 1
for funnene hos én av pasientene). Det var ogsé viktige forskjeller
mellom de to biomarkerene. Hos noen pasienter fulgte ctDNA
sykdomsaktiviteten tettere enn M komponent, gjennom 4 falle
raskere ved behandlingsrespons og stige tidligere ved tilbakefall.
For responsevaluering er halveringstid viktig, og den er ca. 140
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minutter for ccDNA mot 2-3 uker for komplett immunglobulin.
Dette er vist elegant ved at ctDNA faller til 0 allerede dager etter
radikal kirurgi". Utover i sykdomsforlgpet skjedde det ogsé noe
interessant med forholdet mellom ctDNA og M-komponent. Mens
konsentrasjonen av ctDNA ble hoyere for hvert tilbakefall, var M
komponenten hos de fleste enten lavere eller pd samme nivd som ved
forrige tilbakefall (Figur 1). Hos tre pasienter som transformerte

til en sveert aggressiv fenotype mot slutten av forlgpet, s vi
cksponentiell kning i ctDNA. Dette gir viktig informasjon, bade
om M komponent og ctDNA. Som mange andre proteinmarkegrer
er M komponent noe som cellen aktivt produserer og skiller ut. Det
avhenger av et visst funksjonsniva. Ettersom den maligne fenotypen
ucvikler seg, gar slike modne funksjoner tapt, mens cellene deler
seg raskere og det er gkt celleded. Ved slik avansert sykdom vil
konsentrasjonen av M komponent underestimere tumormassen,
mens ctDNA gker mer enn det tumormasse alene skulle tilsi.

For ctDNA virkelig kan "ta av” som biomarker for tumormasse

i klinisk bruk, trenger vi flere studier der ccDNA brukes til & styre
behandling av pasienter. For eksempel kan man se for seg noe
tilsvarende dagens praksis ved akutt lymfatisk leukemi, der méling
av "minimal residual disease” i beinmargen brukes til 4 styre
behandlingsintensitet. Pasienter som i utgangspunktet har lav risiko,
men fortsatt er ctDNA-positive etter forste behandlingslinje, kan
randomiseres til enten mer behandling eller standard oppfolging.
Her er det mye spennende forskning som kan gjores ved si godt som
alle kreftsykdommer.

Screening

Tidlig kreftdiagnostikk gjennom screening er en enkel ide med

stor potensiell nytte. Dessverre er det ikke s& enkelt i praksis, og en
viktig arsak er at testene vi har til ridighet er for lite spesifikke til &
brukes i en frisk befolkning. Som potensiell screeningtest er ctDNA
svart spesifikt, men sensitiviteten er lav for smé svulster. Dessuten
kan ctDNA i prinsippet komme fra hvilket som helst organ. En
mite & kompensere for dette er 4 kombinere ctDNA med kjente
proteinmarkerer, som Cohen og kolleger nylig publiserte i Science''.
Screeningtesten, som de kaller "CancerSEEK?, leter etter vanlige
kreftmutasjoner i 16 gener, og méler i tillegg 8 proteinmarkerer.
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organer, hos 1005 pasienter (ovarie, lever, magesekk, bukspyttkjertel,
spiserer, tykk-og endetarm, lunge og bryst). Sensitiviteten var

hoyest for ovarie (98 %) og lavest ved brystkreft (30 %). Svulsten
kunne lokaliseres i rett organ hos over halvparten av pasientene,
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i bukspyttkjertelen. Som negativ kontroll testet de 812 friske
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kreftsykdommer kan pavises med en enkelt blodpreve. De ulike
elementene av testen kan endres over tid, for 4 dekke andre
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nye biomarkerer. Det er likevel utfordringer med studien, forst

og fremst at kreftpasientene allerede hadde fatt diagnosen.
Sensitiviteten i en reell screeningsituasjon vil derfor vere lavere enn
rapportert her.

Fremtiden for ctDNA

Det unike med ctDNA er at mange ulik aspekter ved
kreftsykdommen kan fanges med en enkelt blodpreve; fra

genetiske endringer til tumormasse. Informasjonen er spesifikk

for kreftsvulsten og kan folges over tid. Dette vil gi ny innsike i
kreftsykdommers molekylere evolusjon og mekanismer for resistens
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Cannabis: historie og om
dagens bruk i palliativ behandling

Historie

Cannabis er en hardfer gressart som kan dyrkes over store deler

av verden. Den kan dateres tilbake minst 5000 4r, etter funn av
cannabisfre i gravplasser i Sibir. I Kina ble den omtalt til medisinsk
bruk allerede for 4000 &r siden, men ble forst bruke til produksjon
av tau, tekstiler og papir.

Bruk av cannabis som medisin er beskrevet i et av verdens eldste

farmakologiskrift «The pentsdo chingy, basert pa muntlig formidling
fra keiser Shen-Nun fra ar 2700 f.kr. (History of cannabis as a
medicine).

Cannabisbruk forflyttet seg sa til India, hvor planten tidlig ble bruke
som medisin, og rusmiddel i forbindelse med religios aktivitet.
Skriften «Atharva Veda» beskriver cannabis som en av fem hellige
planter for «source of happiness, donor of joy and bringer of
freedom»

1000 &r f. Kr. ble cannabis bruke til analgesi, som krampestillende,
sevnmiddel, og som avslapning (mot angst, manier og hysteri).

Av Erik Hellem, spesialist i allmennmedisin og spesialist i palliativ behandling,
Senter for kreftbehandling, Lindrende avdeling, Serlandet sykehus, Kristiansand

Det ble ogsa brukt som antibiotika mot infeksjoner og for 4 gi okt
matlyst.

Assyrerne brukt det ogsa til fjerning av trollskap og hekseri.
Flere av disse indikasjonene diskuteres fortsatt.

Fra Asia forflyttet cannabisbruken seg til Afrika og
Middelhavslandene. Deretter bredte bruken seg til Europa etter
som handelstrafikken okte. Det er lite dokumentasjon for bruk hos
grekerne eller romerne, men det er funnet spor av cannabis i antikke
graver i Tyskland.

P4 1600-tallet kom cannabis til Mellom-Amerika, spesielt Brasil,
brakt dit av afrikanske slaver. Det er der beskrevet til bruk ved
religigse seremonier, men ble etter hvert ogsé populart blant annet
mot tannverk og menstruasjonssmerter.

I Europa er bruk beskrevet fra 1700-tallet i form av extractum
cannabis og tractura cannabis. Medisinsk ble det brukt p4 18- og
1900-tallet spesielt som beroligende og smertestillende medikament.
Fra midten av 1900-tallet ble cannabis kjent gjennom arbeidene til
William B. Shaugnessy (irsk lege) som ble kjent med cannabis
iIndia. Han testet ut flere blandinger bade pa dyr og pasienter, og
utga sitt arbeid i 1839: «On the preparation of the Indian hemp».

Cannabis ble etter dette populert forst som middel mot kramper,
og det var ikke uvanlig at leger fulgte pasienter pa lange reiser til
eksotiske steder, der cannabis ble brukt som middel mot kramper
forirsaket av tetanus eller rabies.

Den franske psykiateren Jaques -Joseph Moreau testet cannabis pd
seg selv og sine studenter og publiserte i 1845 «Du Hachisch et de
I’Alienation Mentale». Det er et arbeid som fortsatt anses som viktig
i beskrivelse av akutt cannabispdvirkning. Bruk av cannabis som
medisin ble etter dette raske populart i Europa og Nord-Amerika.
Den forste kliniske konferansen om bruk av cannabis ble holdt av
Ohio State Medical Society i 1860.
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I 1924 ble medisinsk indikasjon for cannabis delt inn i 3 grupper:
1. Avslapning og sevn.

2. Smertestillende

3. Anerosi, kvalme og gastrointestinalt besvar

Alle 3 grupper har et titalls undergrupper/indikasjoner

I begynnelsen av forrige drhundre avtok den medisinske bruken

av cannabis. Det er flere arsaker til dette. En er stabiliteten til
produktet, da det er minst 1000 forskjellige planter. Det ble brukt
ckstrakter og tinkturer, avhengig av type cannabis. Disse varierte
sterkt i innhold og effeke. I tillegg ble det utviklet virksomme
vaksiner mot en rekke sykdommer, nye analgetika som aspirin ble
lansert, og det ble laget sproyter til morfin. Barbiturater overtok som
sedativa.

I 1941 ble cannabis forbudt som farmakologisk preparat i USA, og
resten av Vesten fulgte raske etter. I Norge var cannabis apotekvare
mot spvnleshet frem til 1965.

Som med alkohol pa 30-tallet, ble det skende bekymring for
cannabis som rusmiddel fra 60-tallet. Det utviklet seg nermest til
en heksejakt pa brukere i den vestlige verden, hvor myndighetene
likestilte dette med misbruk av andre og sterkere narkotiske stoff.
Dette kulminerte i Norge i 1984, da man da kunne straffes med
fengsel i opptil 21 ér for narkotikabesittelse/bruk/import og salg.

I USA var det et stort misbruk i enkelte stater pa 60-70-tallet som
reaksjon pé bl.a. sosial uro, reaksjoner pa Vietnam-krigen, og i
hippibevegelsen som et gnske om en mer avslappet og eksperimentell
livsstil. Statistikken viser at 5 % av ungdom i Amerika hadde forsok
cannabis minst en gang i 1967, med en gkning til 64 % i 1982.

En betydelig andel av elever ved norske videregéende skoler har
forsekt cannabis minst en gang.

Hva er cannabis?

Cannabis er en gressplante som er lett & dyrke. Den inneholder en
rekke stoffer som kan virke i kroppen via det endocannabinoide
system, et system som er med pd & regulere nerveimpulser pa
synapser perifert og sentralt.

Planten inneholder opptil 120 forskjellige cannabinoider som alle
har forskjellig funksjon. De 2 viktigste er tetrahydrocannabinol
(THC) og cannabidol (CBD).

THC er den sterkeste rusfremkallende cannabinoiden. Den har
ogsd kjent effekt mot smerter og kvalme, gir skende appetitt og
sanseforandringer. Spesielt smak, horsel og syn blir pavirket.
Tidsforvrenging, der «det meste beveger seg sakte» er ofte

beskrevet. Det diskuteres fortsatt om dette er en direkte effeke pa
nervesystemet, eller om det er den generelle euforien THC gir.

Desto hgyere THC-konsentrasjon, dess mer eufori med okt folelse av
velvere. Historisk er det de samme effekter som har gjort cannabis
populart. En liten andel av brukere kan ogsé fa ubehag som
svimmelhet, angst, hjertebank, svetting og nedstemthet.

CBD har sterst betydning som krampedempende middel. Det
beskrives som muskelavslappende og angstdempende, men her vil
tvilerne igjen si at det er euforien som er avgjorende. Samtidig er det
vist at CBD virker dempende pd TCH's psykoaktive virkning, og er
en brems pd TCH p4 synapseniva.

SATIVA INDICA
Properties and Effects Properties and Effects
:ﬁg High THC level
5,‘; Best suited for day use
# Energetic and uplifting
}k Spacey, cerebral or hallucinogenic * “Couch lock” or body buzz

* High CBD level
-‘k Best suited for night use
* Calming, sedating and relaxi

}k Stimulates appetite
* Reduces anxiety and pain
e Wide-leaf shape

e Grows 3-4 feet typically
Sle' Flavor s typically sweet

)A( Stimulates appetite
gg: Relieves depression
}k Slender-leaf shape
5,‘.4 Grows tall — up to 20 feet

Qg Flavor is typically earthy
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Industriell dyrkning

Da cannabinoidblandinger gir forskjellige virkninger, er det viktig

4 dyrke frem rene sorter. Dette er blitt stor industri i de landene
hvor cannabis na legaliseres. I land som Canada er det strenge regler
for produksjon. Urene sorter planter vanskeliggjor reproduserbare

blandinger.

3 Former
Cannabis kommer naturlig i 3 former:

Marijuana (1-5 % THC), som er de torkede bladene, med
blomsterfre. Den inntas reykende eller dampende.

Hasj (5-15 % TCH), som er et resin planten utsondrer. Dette
skrapes og torkes, og blir til faste klumper. Det kan roykes,
men brukes ogsa per oralt i form av kaker og tilsetninger i andre
matvarer.

Cannabisoljer (cirka 20 % THC) som ekstraheres, og tilsettes mat
og drikke for inntak.

Cannabis i dag

P4 90-tallet og senere har frykten for skadevirkninger avtatt.

Det viser seg at cannabisrusen er svak sammenliknet med f.eks.
alkohol og diazepamer. Rusen er kortvarig (1-2) timer, og gir ingen
hangover.

Grunnet interaksjoner mellom de forskjellige cannabinoider bremses
synapseaktiviteten, og TCH slutter 4 virke etter en viss inntatt
mengde. Det er ikke registrert overdosedgdsfall. (WHO 2012)
Ulempen ved bruk av tilfeldig cannabiskjep er mulighetene for
tilsetningsstoffer som kan vare svart skadelige.

Utover en kort rus, kan det ved lengre tids bruk sees utvikling av
hallusinasjoner. Symptomene kan vare vanskelig 4 skille fra psykoser
av annen érsak eller utlgst av andre drsaker/traumer tidligere i livet.
Helsemyndigheter anbefaler personer med tidligere psykoser & avsta
fra bruk. Schizofreni er ogsa beskrevet i forbindelse med cannabis,

Den norske metoden

men her vektlegges familier disposisjon 4 ha sterre betydning.

Tidlig, hyppig og stort forbruk gir sterst fare for psykiske lidelser.

Dette er medvirkende arsak til at cannabisbruk i dag er i ferd med &
avkriminaliseres og juridisk fjernes fra gruppen av andre narkotiske
stoffer.

Spania, Nederland, Danmark og Belgia er eksempler pé land som
har har avkriminalisert cannabis. I Mexico sier myndighetene at
det er en menneskerett & benytte cannabis. Canada vil legalisere

all bruk i 2018, og i USA er det legalisert i 29 stater. I Norge er det
politiske krefter som arbeider for 4 fi problematikken flyttet fra jus
til medisin.

Onkologisk bruk av cannabis

Det er foretatt preklinisk forskning for om mulig & avdekke
cannabis’” pavirkning péd cancerceller. Det er pdvist apoptose,
hemming av tumorproliferasjon, endret vaskularisering og reduserte
metastaser bdde in vitro og hos mus. Det er manglende forskning
pa cannabis som anti-neoplastisk medisin, og det har ingen plass i
kreftbehandling i dag. Det pagar for tiden 5 aktive studier.

De siste arene har flere land tillatt begrenset bruk av cannabis. Dette
er basert pd varierende grad av evidens. I Italia kom forste tillatelse
etter en web-innsamling av cannabis- relatert effekt pé palliative
problemstillinger. I Tyskland er tillatelser gitt etter forskning

som ikke er basert pd retningslinjer fra European Guideline
Recommendations. I andre land er det gitt tillatelser basert pa
enkelte case-reports, press fra befolkningen og politisk miljeer.

Cannabis i palliasjon
Det er i dag 2 medikamenter godkjent til symptomlindring:

o ==
Sativex: Blanding av THC og CBD fra A\ Sdlues
naturlig cannabis i forholdet 50/50. Sativex gis S
som spray sublingualt, i opptrappende doser
etter skjema. Brukes mot spasmer ved MS.

T
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NDC 0051-0021-21
60 Capsules

Marinol: Syntetisk cannabis
(dronabinol). Kapsler er
beregnet pa kreftpasienter,
mot smerte, kvalme og
vekttap.

I de omrédene i hjernen som
regulerer disse symptomene er det spesielt mange endocannabinoide
receptorer. Derfor er indikasjonene vel de samme né som for flere
tusen 4r siden?

Effekter pa symptomer

Smerte

Det er svak evidens for effekt pé nevropatiske smerter og kramper.
Det virker best for pasienter med milde plager, men mé ofte
kombineres med andre smertestillende.

P4 annen smerte kan det vises til lindring svarende til opptil 20-
30 mg Morfin i degnet, det vil si i nedre doseomradet for mange
pasienter med «kreftsmerter». Det er ikke en medisin som kan
brukes der intet annet virker. Den euforiske effekten er mer uttalt
for cannabis, og er nok en effekt flere pasienter soker.

Det er ikke vist effekt ved akutte smerter

Leger i Israel og Canada som hyppig skriver ut cannabis sier de
har problemer med & forstd bruken av det, og at de fleste midlene
mangler standardiserte doseringer.

Kvalme

Cannabis har tidligere vert oppfattet som virksomt mot kvalme.
Nyere medikamenter som 5-HT3 antagonister, gjerne sammen med
glucocorticoider viser i undersekelser bedre effekt. Noen gnsker
likevel cannabis, og igjen kommer jeg tilbake til euforien som mulig
arsak.

Anorexi

Cannabis er kjent for 4 endre sanseapparatet hva gjelder smak, luke,
horsel og tildels syn. Dette er en mulig drsak til at mat frister mer
med cannabis enn uten.

Generelt

Cannabisbrukere har tilnzrmet lik score pa individuelle sporsmal i
Quality of Life-studier. De som er brukere har derimot bedre over-
all score enn ikke-brukere.

Cannabis er tillact til medisinsk bruk i Norge, men er lite bruk.
Det er dyrt, og mange som har forsgkt registrert medisin synes

den er lite effektiv. Det er ogsi tillatt & importere cannabis til
medisinsk bruk fra utlandet, si lenge det er utskrevet av lege, og det
er skaffet tillatelse til import. Mengden er begrenset til en mineds
forbruk om gangen. De ma selv reise til utlandet for & kjope det,

og st for import. Det ma medbringes godkjent dokumentasjon.
Cannabisklubber i Spania, coffee-shops i Amsterdam og store
utsalgsteder i flere amerikanske stater selger cannabis ogsd ment for
alternativ medisinsk bruk.
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Internasjonale erfaringer med HDR
brakyterapi som monoterapi ved
cancer prostatae

Prostatakreft er en av de vanligste kreftformene

i vestlige land. | Norge far mer enn 5000 menn
diagnosen hvert ar og pasientene behandles pa
nesten alle landets sykehus, bade av urologer

og onkologer. Vi har godt etablerte internasjonale
og snarlig oppdaterte nasjonale retningslinjer for
utredning og behandling. Innvendig stralebehandling
med lav-dose-rate brakyterapi (LDR-BT), det

vil si en permanent implantasjon av stralekilder, anses som opsjon ved lokalisert
prostatakreft i mange land (European Association of Urology, National Comprehensive
Cancer Network). De siste arene har hgy-dose-rate brakyterapi (HDR-BT) enten som
monoterapi, eller i kombinasjon med utvendig stralebehandling, vert i gkning

internasjonalt (I). | Norge har man ikke tatt i bruk LDR-BT.

Av Trude B Wedde, stipendiat og Wolfgang Lilleby, overlege
Avdeling for kreftbehandling, Radiumhospitalet, Oslo Universitetssykehus

Hva er brakyterapi?

I Norge utfores HDR-BT ved OUS
Radiumbhospitalet for pasienter med
intermedier- og hey-risiko prostatakreft.
Denne behandlingsmetoden ble tatt i bruk
12004 og sa langt er nermere 1000 menn
behandlet. Behandlingen gis som 2 doser
(boosts) HDR-BT 4 10 Gy etterfulgt av
utvendig stralebehandling (EBRT) mot
prostata og vesikler til 50 Gy. Dette gir

en 2 Gy Equivalent Dose (EQD?2) pd 102
Gy (dosen dersom den var gitt som 2 Gy’s
fraksjoner) og tilsvarende «Biologically
Equivalent Dose» (BED) pd 170 Gy. Under
HDR-BT ligger pasienten i benholdere

og via transrektal ultralyd identifiseres
prostata, urethra og rektum. Det utfores
interstitiell implantasjon av gjennomsnittlig

16 naler som settes perinealt og strilekilden
(iridium-192) blir plassert midlertidig inn
gjennom nélene (figur 1-3) (2). Pasienten
og omgivelsene er ikke straleecksponert etter
behandlingen. HDR-BT utfores i narkose
slik at pasienten md ha god ECOG status,
ber ikke ha stort prostata volum > 60 cc
eller utbredt lokal sykdom (T3b-T4), tabell
1. Likeverdige alternativer til HDR-BT
behandling ved lokalisert prostatakreft er
utvendig stralebehandling (EBRT) alene og

operasjon (prostatektomi) (1).

Brakyterapi monoterapi

@kt kunnskap om strilebiologi (a/ ratio)
og bedringen av EBRT pé 90-tallet (IMRT)
forte til at man kunne gi hoyere straledoser
enn tidligere. Men heye doser ga bekymring

for at omkringliggende normalt vev ville

fa for hoye doser som resulterte i alvorlige
bivirkninger (3). Utviklingen av transrektal
ultralyd gjorde det mulig 4 ta i bruk HDR-
BT i behandlingen av prostatakreft og ga
basis for kombinasjon med EBRT for &
oppna heye nok doser samtidig som man
sparte rektum og blare.

11995 ble HDR-BT brukt som monoterapi
for forste gang i Japan. Behandlingen ble
gitt som 8 fraksjoner over 5 dager til total
dose 48 Gy. Aret etter ble dosen ok til 54
Gy i 9 fraksjoner og inkluderte pasienter
med béde hoy og intermedier risiko. 5-ars
oppfelging av denne «forstegangsstudien»
viste at biokjemisk residivfri sykdom var
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83%, lokal kontroll 97% og total overlevelse
96% (4).

I tiden som fulgte ble det internasjonalt
forsekt flere variasjoner av fraksjoner og
doser med gode resultater. Muligheten

for doseeskalering medforte at flere

sentre laget egne protokoller for HDR-

BT monoterapi (5), ofte i kombinasjon

med hormonbehandling etter standard
retningslinjer for intermediar- og hey-risiko
sykdom.

Internasjonale pasientkriterier for inklusjon
og eksklusjon er illustrert i tabell 1.

Fraksjonering og dosering

Bide europeiske og amerikanske guidelines
anbefaler minimum dose til PTV som selve
dosen (6, 7). Vanligste fraksjoneringsregimer

Figur I.
Pasienten ligger i litotomi posisjon
(benholdere for gynekologisk leie).

i bruk i dag er 54 Gy i 6 fraksjoner eller 38
Gy i 4 fraksjoner. De siste arene har det blict
mer vanlig 4 bruke 2-4 fraksjoner og i noen
tilfeller kun 1 fraksjon (19-21 Gy (5), tabell
3). Dosefallet for bide LDR- og HDR-BT er
raskt med < 10% dose til vev som ligger > 4
cm fra strilekilden (8).

o/ ratio brukes for & beskrive dose-respons
av striling til forskjellige vev. Prostata har
en antatt lav o/f$ ratio (1.5-3), tilsvarende
omkringliggende vev (3, 5). Det gir en
indikasjon om at hypofraksjonering vil
vare en bedre behandling for prostatakreft
(adenokarsinom) uten gkning av sekveler (9,
10). Teoretisk vil HDR-BT ha potensiale til
okt prostatakreft celleded og minimalisere
stralerelaterte skader ved 4 gke den
terapeutiske ratio. Dette vil veere avhengig
av fraksjonering, a/8 ratio og BED (8).

Resultater

I motsetning til EBRT er HDR-

BT en metode som ikke trenger
korreksjonsmarginer for organbevegelse,
pasientleie pa benk eller teknisk usikkerheter
i innstilling, det vil si CTV=PTV.
Bevegelser av pasienten og prostata oppheves
pd grunn av indre fiksering av prostata og
striling som foregér fra innsiden (8, 11).
Ved bruk av ekstrem hypofraksjonering vil
feilkilder som hevelse i prostata, migrasjon
av gullkorn og daglige variasjoner i blere-
og rektumfylling ikke spille noen rolle p&
dosimetri (5).

Fa studier av HDR-BT monoterapi er gjort
med oppfolgingstid > 5 dr. Demanes et

al observerte 5-ar etter behandling 99%
sykdomskontroll, 97% fri for biokjemisk
residiv (PSA nadir + 2 ng/ml), 99%
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Tabell I:

Inklusjonskriteria

T-stadier cTI-T2b NOMO
Gleason score < 7
PSA < 20 ng/ml

Eksklusjonskriteria

Kjertel starrelse > 70-80 cm3
TUR-P siste 3 maneder

IPSS > 20

Litotomi posisjon ikke mulig
Anestesi ikke mulig

Rektal eller vesikal fistula

metastasefri sykdom, 99% cancer spesifikk
overlevelse og 95% total overlevelse (12).
Men, de forskjellige fraksjoneringsregimene
i bruk gjor direkte sammenligning mellom
studier vanskelig. Generelt er det meget
gode resultater for bdde biokjemisk

residiv og overlevelse for pasienter med

lav- og intermedizr-risiko sykdom. Tabell
2 viser en oversikt over studier med
fraksjoneringsregime og resultater.

Bivirkninger

HDR-BT, bide som monoterapi

og i kombinasjon med EBRT, er en
behandlingsform som er godt tolerert for
pasienter i samtlige risiko grupper (11, 13).
Hauswald et al inkluderte 448 pasienter
med lav- og intermedier-risiko sykdom i
sin studie der HDR-BT ble gitt i median
dose 43.5 Gy i 6 fraksjoner. 9% fikk
hormonbehandling i tillegg. Det ble ikke

Valg av behandlingsmodalitet

ma individualiseres og ta

pasientens ensker med

i betraktningen.

pavist bivirkninger fra tarm men 5% hadde
grad 3-4 vannlatingsplager 6 4r etterpa,
hvor av en pasient ble diagnostisert med
urethral-rektal fistula (14). Yoshioka et al
observerte i 190 behandlede pasienter med
intermedizr- og hey-risiko sykdom (dosering
45.5-54 Gy i 7-9 fraksjoner) ingen grad 4
rekeal plager og grad 3 vannlatingsplager

i bare 2% (15). Jawad et al fant i 494
pasienter med lav- og intermedir-risiko
sykdom lignende resultater med lite grad

4 rektal symptomer og vannlatingsplager i
1% (16). Noe heyere bivirkningsprofiler er
registrert i en annen studie med 3-16% grad
3 vannlatingsplager etter 3 ar (13). Morten
et al utforte en randomisert fase 2 studie
der de sammenlignet HDR-BT monoterapi
gitt som 1 fraksjon a 19 Gy mot 13.5 Gy

x 2. Begge modalitetene var godt tolerert
men etter 12 maneder var vannlatingsplager

og erektil dysfunksjon heyere i 2-fraksjons
armen (17).

Tabell 3 viser bivirkningsprofiler for flere

store studier.

Diskusjon

Valg av behandlingsmodalitet ma
individualiseres og ta pasientens onsker
med i betrakeningen. Pasienten ma
informeres grundig om potensielle
bivirkninger for behandlingsvalgene.
Bide LDR- og HDR-BT har mer

eller mindre samme overlevelsesrater
sammenlignet med prostatektomi og EBRT
for de individuelle risiko gruppene (etter
retningslinjene for behandlingen).

Antall fremmeter til behandling for
pasienten vil vere ferre ved HDR-BT
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Figur 2.
Transrektal ultralyd som viser urethra, prostata
og rektum (markert som rgde linjer)

(bide monoterapi og i kombinasjon

med EBRT) sammenlignet med EBRT
alene. Bade LDR- og HDR-BT har en
kostnadssparende effekt sammenlignet
med EBRT. Innkjep av utstyr er «billig»
sammenlignet med en Linezr Akselerator
(linac) og for HDR-BT kan strélekildene
brukes mange ganger. Ved bruk av HDR-
BT monoterapi vil kostnadene vare enda
lavere, spesielt dersom man bruker 1-2
fraksjoner (8).

HDR brakyterapi monoterapi

i Norge

Siden 2013 har 14 pasienter med
intermedier prostatakreft blitt behandlet
med HDR-BT monoterapi ved OUS
Radiumbhospitalet. Pasientene hadde
spesielle indikasjoner (Crohn’s sykdom,
muskel og skjelett sykdom) og fikk 14 Gy x

2 utenfor protokoll. Etter 5-drs observasjon

Figur 3.
Isodosene og inntegnet prostata

har ingen pasienter hverken biokjemisk
residiv eller metastatisk sykdom. Ingen

er dode. Pasientene selv rapporterer lite
plager etter behandlingen, hverken akutte
eller sene bivirkninger. Men, det er et
viktig prinsipp at pasienter skal behandles
innen protokoll og vi héper & kunne f3 pa
plass et behandlingstilbud med HDR-BT

monoterapi i lopet av det neste dret.

Konklusjon

Til tross for begrenset langtidsdata for
overlevelse har HDR-BT monoterapi blitt
gkende brukt internasjonalt. Ved OUS
Radiumbhospitalet har vi kun begrenset
erfaring med HDR-BT monoterapi

men si langt ser det ut til 4 vere en
behandlingsmetode som vil kunne ha
store fordeler for enkelte pasienter.
Internasjonale retningslinjer forbeholder
HDR-BT monoterapi til pasienter med

lav- og intermediar prostatakreft selv om
begrensede gode resultater ogsé er vist

for hey-risiko sykdom. Behandlingen

er generelt godt tolerert og for aktuelle
pasienter (f.eks. Crohn’s sykdom) ber denne
behandlingsmetoden vurderes og pasienten
henvises.
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Tabell 2: Sykdomskontroll etter HDR-BT monoterapi

Forfatter (referanse) Ar Antall Dose Oppfelging
(n) (ar)
Barkati et al 2012 79 10-11.5 Gy 3.3
x3
Demanes et al 2010 157 7Gyx6 5.2
Ghadjar et al 2009 36 9.5Gy x4 3
Hoskin et al 2012 55 8.5-9Gy x4 4.5
Mark et al 2010 317 7.5Gyx6 8
Martinez et al 2010 141 9.5Gyx4 5.2
Prada et al 2012 40 19Gyx1 1.6
Rogers et al 2012 284 6 Gy x6 3
Yoshioka et al 2011 111 6 Gy x9 5.4
Zamboglou et al 2013 492 9.5Gyx4 4.4

Lokal

kontroll

(%)
99

99

99
100
100

97

PSA PFO (%)

Risiko gruppe-

88 (int)
97 (int)
100 (lav+int)

95 (int)
87 (hay)
88 (int)

97 (lav)

100 (lav)
88 (int)
94 (int)

85 (lav)
93 (int)
79 (hey)
95 (lav)
93 (int)
93 (hay)

# lav=lav risiko sykdom, int=intermedizer risiko sykdom, hgy=hgy risiko sykdom, PFO=progresjons-fri-overlevelse
(biokjemisk kontroll), MFO=metastase-fri-overlevelse, CSO=cancer-spesifikk-overlevelse, TO=total-overlevelse

Tabell 3: Rapporterte bivirkninger etter HDR-BT monoterapi

Forfatter (referanse) Ar Antall (n) Risiko
gruppe*
Barkati et al 2012 79 lav-int
Demanes et al 2011 157 lav-int
Ghadjar et al 2009 36 lav-int
Ghilezan et al 2012 50 lav-int
Hoskin et al 2012 55 int-hgy
Mark et al 2010 317 lav-hgy
Martinez et al 2010 141 lav-int
Prada et al 2012 40 lav-int
Rogers et al 2012 284 int
Yoshioka et al 2011 112 lav-hgy
Zamboglou et al 2013 141 lav-hgy

GU grad 2

(%)
2-6
10
25
16
33-40
3.2

15-43

1.5

15.6

GUgrad3 Glgrad2
(%) (%)
2-4 0-3

3 1
11 6
1 1
3-16 4-13
0 1.3
0 6.5
0 0
0.6 0
1 6
9.2 0

MFO=*
(%)
99
99
98
99
Gl gra
(%)
0
0
0
1
0-1
1
0
0
0
2
0.7

€SO
(%)

99

99
98
100

87

d3

* lav=lav risiko sykdom, int=intermedizer risiko sykdom, hgy=hgy risiko sykdom, GU=genitourinary, Gl=gastointestinal,

ED=erektil dysfunksjon

TO*
(%)

95

95
98
98

96

97.5

ED (%)

43

25

20

17.4
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How can microbiome

affect the urinary tract?

A paradigm shift

Until recently the generally accepted
paradigm implied that urine of healthy
people is sterile. In case of urinary tract
infection (UTT) a significant bacteriuria
is estimated by the number of colonies of
known uropathogens (Figure 1).

In the meantime numerous studies have
shown that many different microorganisms
might be detected in the urine of practically
all healthy people, if cultured on specially
enriched media (1,2). Further, the
development of metagenomic sequencing
technologies (MGS) and the introduction
of bioinformatics enabled us to analyze
complete genomes of microorganisms and
brought us into the omics era (Figure 2)
(3). The word microbiome was introduced
to describe the “characteristic microbial
community occupying a reasonably well
defined habitat which has distinct physico-
chemical properties. The term not only
refers to the micro-organisms involved but
also encompasses their theatres of activity”

4).

Man's urine meets the criteria for being a
habitat with its own microbiome. We have
learned that the urogenital tract in healthy
people might harbor genomes from more
than a hundred different micro-organisms.
‘This information challenges our reference
points and the principles for classification of
diseases of the urogenital tract (5).

infections and diseases

Disease classification

Symptomatic UTTs are defined as a host
reaction by way of symptoms, findings

of white cells or other immune reaction
mediators as well as evidence for the
presence of a causative pathogen. By early
consensus, the significant number of
pathogens was set at 10° colony forming
units per milliliter (6). This number is
modified by the clinical situation, the
sampling technique and the identity of the
suspected pathogen, for example a CFU of
10? is considered significant when urine is
sampled by suprapubic puncture (7,8). In
general, the critical number of CFUs has
been lowered with time and for tuberculosis,
we use to say that detection of a single
bacillus is enough to diagnose the disease.
Importantly, the lower the colony counts,
the higher the likelihood of contamination.

Some urological diseases have been

defined by the presence of micro-
organisms (urethritis, prostatitis, cystitis,
pyelonephritis, sepsis), others by the absence
of micro-organisms (overactive neurogenic
bladder, female urethral syndrome, bladder
pain syndrome/interstitial cystitis and
chronic pelvic pain syndrome/ chronic
inflammatory prostatitis), and others

again by the evidence of a host immune
response (white cells in EPS of chronic
prostatitis I1Ia, Mast cell response in
interstitial cystitis). As extended cultures
and sequencing studies demonstrated the

Urine microbiome: A new paradigm in urogenital

Av: Prof. Truls E. Bjerklund Johansen, Dept of Urology, Oslo University Hospital
Dr. Vitaly Smelov, IARC WHO Prevention and Implementation Group, Lyon, France
Co-authors: Kurt Naber (Germany) and Florian Wagenlehner (Germany)

presence of micro-organisms in healthy
people and in diseases where the diagnosis
is based on “sterile urine”, we had to
acknowledge that the concept of sterile
urine was a myth (5).

However, sequencing technologies do not
tell if genomes in the urine stem from living
or dead micro-organisms and clinicians
must keep in mind that antibiotics are

only effective against living organisms.
From a clinical perspective the term “sterile
urine” might therefore be replaced by
“being without significant numbers of
culturable uropathogens”. Interestingly,

the EAU Section of Infections in Urology
(ESIU) classification of UTT from 2010

is the only classification that considers
treatability by antibiotics as a criterion for
severity assessment (9). This classification is
therefore in a good position to be developed
further depending on new findings about
the role of the microbiome in various
urological diseases (10).

The host reaction

‘The symptom language of the lower urinary
tract is very much the same in diseases
thought to have different etiology and

most symptoms can be explained as a host
reaction. As metagenomic sequencing
reveals that the presence of micro-organisms
in the genitourinary tract is very diverse and
varies with sex, age and sexual activity, the
interplay between the genes of the micro-

Onkonytt | « 2018

32

Figure |. Outcome of culture.
Colonyforming units of E.coli
in a Petri dish diagnosed by
inspection

organisms and the host is becoming more
interesting.

From the field of infections we know that
the host reaction is precipitated by micro-
organisms invading urothelial cells or the
blood stream. In patients with symptomatic
UTTL, there is a strong correlation between
urinary IL-8 levels and urinary neutrophil
numbers (11). Children prone to develop
pyelonephritis have lower expression levels of
chemokine receptors (CXCR1) than healthy
controls and multiple mutations in the

CXCRI gene have been identified (12).

Mice that are lacking toll like receptor 4
(TLR4) do not develop inflammation and
symptoms of UTT if they are challenged
with uropathogenic E. coli. Likewise, it has
been shown that children with dysfunctional
TLR4 due to gene polymorphism are
susceptible to develop asymptomatic
bacteriuria (ABU) with a low inflammatory
response rather than symptomatic infection

(13).

Details of the immunological host response
provide evidence for a genetic predisposition
towards development of UTT and ABU.

As this information is being unveiled our
scientific focus is moving from identification
of single uropathogens in the diagnosis
infections to the role of genes from bacteria
and viruses in the pathogenesis of urological
diseases in general.

Carcinogenesis

We have known since long that there is a
relationship between infections and cancer
like in Helicobacter pylori and gastric
cancer; Epstein-Barr virus and Non-
Hodgkin’s and Burkitt's lymphomas; and
Human herpes virus 8 and Kaposi sarcoma.
Within the genitourinary tract there is a
relation between Schistosoma hematobium
and bladder cancer and between Human
Papilloma Virus and several urogenital
cancers. A relevant clinical experience is
that immune deficiency increases the risk of
developing both infections and cancer in the
genitourinary tract.

There are many similarities between sexually
transmitted infections and cancer in terms
of invasion, spread through lymphatic
vessels to regional lymph nodes and through
blood vessels to distant organs. Years of
latency and resistance to effective drug
treatment are seen in both infections and
cancer.

Carcinogenesis may be caused by DNA
from microorganisms exploiting the host
cellular machinery for transcription and
replication thereby interfering with genetic
and epigenetic control mechanisms for
differentiation and proliferation. These
mechanisms are well described for HPV
where there is latency of 10-30 years
between infection and the manifestation of
a malignant tumor and where an effective

vaccine is now available (14). Another
mechanism which is met with increasing
interest in prostate cancer is the effect of
chronic inflammation which may cause
DNA damage through oxidative stress

and reactive oxygen species (15). As for
infections, polymorphisms of cytokine
genes have been suggested as risk factors for
prostate cancer development, and significant
associations have been observed between
prostate cancer and promoter variants in

VEGF, IL8 and IL10 (16).

TLRs with its 10 subtypes have a key role in
angiogenesis, neoplasia and inflammatory
response. TLRs interplay with DAMP
(damage-associated molecular pattern) and
PAMP (pathogen-associated molecular
pattern) from both tumor and non-tumor
micro-environments and TLRs appear

to be a commonality in the pathogenesis

of infection and cancer (17). Numerous
studies are exploring the possibilities of TLR
activation to enhance the immune response
and TLR inhibition to induce tolerance

and decrease cancer-promoting gene
activation in different malignant tumors
(18). Furthermore, micro-organisms and
prostate cancer cells have evolved similar
strategies to evade destruction by responding
to environmental pressure and both are
undergoing selective evolution through
genetic change.
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MEGAN nomalzed sequence abundance

Outcome of 16S rDNA sequencing. Bacterial genera detected in healthy female urine. Reprinted from (3)

A: Comparison of healthy female urine bacterial genera abundance determined by sequencing 2 different hypervariable 16S rDNA regions, VIV2 and V6. Relative
abundance of 18 major bacterial genera found in the sequence pool of eight different urine samples are shown for the two 16S rDNA regions. Groups denoted “other”
represent minor groups classified. Y-axis represents relative abundance. B: Heat map showing the relative abundance of bacterial genera across urine samples of eight
healthy females. Genera denoted as phylum-genus, samples denoted as samplenumber_VIV2 or V6. Taxa marked with asterisk (*) could not be assigned to any genera,
and are shown at the lowest common taxon: family and order. Color intensity of the heat map is directly proportional to log 10 scale of the abundance normalized

sequence data as done by MEGAN.

The role of genomes of micro-organisms in
urinary tract carcinogenesis has become a
research era of explosive growth which is
triggered by metagenomic sequencing.

Antibiotic treatment

Genomes from lots of bacteria and

viruses may now be detected in urine and
expressed prostatic secretion in healthy
individuals. These genomes most likely
stem from bacteria or viruses within

the urothelial cells. From studies with
enhanced culture techniques, we know that

many microorganisms are alive and hence
may be killed by antibiotics. It is largely

coli to prevent recurrences of UTT with
uropathogenic E. coli (20).

unknown how the different microorganisms

interact, but some commensals do prevent
uropathogens from dominating the

All bacteria that are exposed to antibiotics
may develop resistance, not just the

battlefield. A protective effect of commensals  causative pathogens in UTT. There is also

is supported by the negative effects of
antibiotic treatment of asymptomatic
bacteriuria in women (19). This is also
the principle behind probiotic treatment
with lactobacilli and bladder instillation
treatment with apathogenic types of E.

a risk that members of the normal human
microbiome become extinct for certain
periods of time. Recognition of the big
diversity of micro-organisms makes it
clearer to us that using broad spectrum
antibiotics for prophylaxis and treatment
is to shoot sparrows with cannons. This is
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the rationale for recent studies on treatment Future research

of UTT with anti-inflammatory drugs only, The concept of a urine microbiome

with each other and what is their role in the
development of infections, stones, cancer,

for phytotherapy and for the development has introduced a new paradigm in our and other urological diseases? What is the

of antibodies against specific types of understanding of urogenital infections and effect of antibiotic prophylaxis and antibiotic
uropathogens. Moreover, the frequent use urological diseases in general. Our focus treatment on the microbiome? A vast new

of antibiotics has strikingly been associated is shifting from pathogens to genes and research field is waiting to be explored.

with an elevated risk of some malignancies the microbiome in general and numerous

0. questions arise. When do all the different

microorganisms enter the urinary tract,
when are they alive, what is their interaction
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Psykisk helse

Leger gjor feil

A vare lege er ikke bare en jobb, det er noe man er, det er en del av
var identitet. Jobben er krevende men i hoyeste grad ogsd meningsfull.
I onkologi kan lidelsestrykket vare hayt, og vi ma gi mye av oss selv

i motet med alvorlige syke pasienter og familier i krise. Onkologi er
komplekst. Behandlingsarsenalet er bredt, potensialet for bivirkninger
og komplikasjoner er stort. Det er hoye krav til faglig og emosjonell
kompetanse, som empati, forstielse og nerhet. Samtidig er det ofte

travelt med heyt pasienttrykk over lang tid, og mange oppgaver med
korte frister. Vi gjor sa godt vi kan. Likevel skjer det feil. Det er menneskelig 4 feile sies
det— men ikke hvis du er lege. Det en ingen aksept for det — hverken fra pasienter,
parerende eller samfunnet generelt. Tkke fra systemet eller kollegiet heller — vil noen si.
Gjor vi feil risikerer vi & miste alt. Det vet vi alle, men vi rasjonaliserer det vekk for
4 kunne fungere i arbeidshverdagen. Vi vet svart lite om hvordan norske leger lever med
feil som begas og frykten for 4 begd dem. Et teppe av stillhet og tabu dekker godt over
denne siden av jobben vér - i sterk kontrast til mélet vi har om dpenhetskultur.
Dette gjor at vi mister muligheten for viktig lerdom og dermed et viktig aspekt
i kvalitetssikringsarbeid, men vi mister ogsa muligheten for a gi og fi kollegial
stotte i potensielt svert krevende situasjoner.

Av Kathrine F. Vandraas, lege i spesialisering, Avd. for kreftbehandling, Kreftsenteret, Ulleval, Oslo universitetssykehus

Da jeg var fersk LIS tok jeg i mot en

mann pé sengepost med aggressiv
inkurabel kreftsykdom. Han orket ikke
mer strdlebehandling og kjemoterapi
poliklinisk, han falte seg slapp og kvalm.
Jeg tok anamnese og undersgkte han. Han
klaget over ryggsmerter, men det hadde
han hatt gjennom mange ér, og han hadde
blitt kvalm etter 4 ha fict smertestillende
den dagen. Da jeg sd han virket han ganske
kjekk, vitalia var normale, buken var blet
og ugm ved palpasjon. Blodprevene var ogsd
normale. Jeg tolket det dithen at han var
sliten av behandlingen og kvalm pd grunn

av opioider og kjemoterapi. Jeg forordnet
antiemtika, iv vaeske, snakket med hans
kone, gav rapport til ptroppende nattevake
og gikk hjem for dagen. Da jeg kom pa jobb
dagen etter ble det rapportert et mors pa
avdelingen — pasienten hadde dedd av et
petforert aortaaneurisme.

Kjenner du igjen folelsen? Frykten for &
ha gjort noe feil. Det er som en stor, mork
stein faller ned i magen, man blir uvel og
kvalm. Man blir lettere panisk, finner en
pc, slar opp journalen, leser gjennom det
som er gjort, skrevet — har vi ryggen fii,

er vi flere om samme feilvurdering, er det
systemsvike? Eller er det bare du som rett

og slett har gjort en feil? Hva gjor du da?
Ringer du noen? Gér du inn til en kollega
pa nabokontoret? Eller krummer du nakken,
barer det med deg videre uten 4 lufte det?
Ikke sa lett 4 snakke om det hjemme heller
kanskje — jobber man ikke som lege selv er
det kanskje ikke sd lett & forsta.

Jobber du pé sykehus vil du vere involvert
i en alvorlig pasienthendelse for eller siden.
Det er langt mer sannsynlig 4 de pa sykehus
som folge av en feil, enn 4 de i trafikken (1).
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S& langt i 2018, har Pasientskadeerstatning
utbetalt over 230 millioner kroner i
erstatning til pasienter etter feilbehandling
(2). I Norge har Legeforskningsinstituttet
analysert data fra Legepanelet, et
representativt utvalg av mer enn tusen leger,
med henblikk pa omfanget og konsekvenser
av 4 gjore feil. Av disse oppgav 28 % i

2008 at de hadde vart involvert i hendelser
med alvorlig utfall for pasienten. Menn i
kirurgiske disipliner hadde hoyest risiko.

A snakke med kollegaer om etisk eller
profesjonell uakseptabel atferd ble anfert &
vare vanskelig for mer enn halvparten av

de spurte (3). I en oppfelgingsstudie som
ble publisert i fjor, var antall leger involvert
i feil okt til 35 %. Alt i alt hadde 27 % av
legene inkludert i studien blitt meldt til
Helsetilsynet (4). Konklusjonen er altsd

at det er vanlig & gjore feil og forekomsten
kan se ut til 4 gke. I 2017 ble 399 saker
meldt til Helsetilsynet, de aller fleste sendt
fra fylkesmannen som pé sin side avslutter
majoriteten av klagesaker som mottas. Det
vites ikke hvor mange saker leger melder om
seg selv eller kollegaer, men det er trolig store
merketall. Kunnskapssenteret har uttalt at sa
mange som 7000 dedsfall pa norske sykehus
burde vert undersokt nermere, og at kun en
brokdel blir meldt til Helsetilsynet.

),

Onkologi er i seerstilling

Onkologi er i en serstilling hva gjelder

feil. Vi er nesten topp pa antall klagesaker
til NPE i forhold til spesialitet, kun bak
ortopedene — og sammen utgjer disse to
spesialitetene mer enn halvparten av klagene
NPE mottar. Vi er ogsd i en serstilling fordi
konsekvensen av feil kan bli serlig alvorlig
gitt kreftsykdommens natur og bruk av
potensielt bivirkningsbefengt behandling.
Ser man pa drsakene til klagene, er det en
arsak som er langt hyppigere for onkologi
enn for andre spesialiteter; feiltolkning av
provesvar eller klinisk undersgkelse. Dette er
en type feil der den menneskelige faktoren
er viktig, og det belyser den iboende
usikkerheten knyttet til mange avgjorelser
vi tar. Vil pasienten ha nytte av mer
behandling? Vil hun tale en linje til med
kjemoterapi? Representerer funnet pa CT
progresjon eller behandlingsrespons? Slike
feil kan vere lettere & leve med i ettertid
hvis avgjerelsen eller behandlingsvalget er
gjennomtenkt og gjort i beste hensikt. Noen
vil kanskje si at dette er en del av det & veere

onkolog.

S4 er det feil som rett og slett er uhell,
forglemmelser og forvekslinger, og feil
knyttet til mangel pd kunnskap. Felles

for disse feilene er de som regel gar ofte
hand i hind med systemsvikt. Tenk pa

alle store og sma avgjorelser du tar i lopet

av en dag. Kan vi gi pasienten en valium

for strilebehandlingen? Ja sier du pé
telefonen, uvitende om pasientens allergi
mot benzodiazepiner. En nyansact LIS

som forordner feil dose cellegift — ja det

er hennes signatur pa forordningen, men
hva med mangelen pé opplering? Og de
manglende rutinene? Og hva med den
manglende tryggheten for 4 kunne varsle
fra? Innimellom gjor vi absolutt alt vi kan
for 4 sikre god og rett pasientbehandling,

og sa blir det forferdelig feil likevel.

Det er lett 4 tenke at feil kun rammer
inkompetente leger. Men det er selvsagt feil.
Feil kan ramme uavhengig av erfaring og
kompetansenivi. Jeg ter pasta at majoriteten
av leger tar kravet til kompetanse pd ytterste
alvor. Antagelsen om at vi gjor feerre feil med
gkende erfaring, er trolig ogsa feil — med
erfaring kommer ogsd mer ansvar, og med
ansvaret folger flere vanskelige avgjorelser i
krevende situasjoner. Det som derimot synes
4 stemme er at med alder og erfaring folger
en forventning om at du i enda sterre grad
skal mestre feil som skjer, og tale & std i det
alene.

39

Onkonytt | + 2018



Psykisk helse

Fryktkultur er det absolutt
mest odeleggende man kan

ha i denne sammenheng

Legen er ogsa et offer

En klok kollega sa til meg at s& lenge man
er flink og gjor alt rett sé er det godt 4 vare
sykehuslege, man er del av et inkluderende
og szrdeles viktig kollegialt fellesskap
kjennetegnet av hoy grad av kompetanse,
respekt og anseelse. Men gjor man feil, da
stdr man alene. Konsekvensen av & gjore
feil som lege kan fa konsekvenser bide
profesjonelt og personlig. Med forsteside-
oppslagene kan man bli offentlig «demt»
uten alltid mulighet for & gi nyansering
eller tilsvar. Noen vil oppleve seg utstott av
kollegiet, at de ikke far stotte fra ledelse og
systemet de er en del av, noe som kan foles
urettferdig eller rent feil. Noen vil oppleve 4
miste tillitt og anseelse, miste jobben i verste
fall. Man kan matte gi gjennom krevende
prosesser med tilsynsmyndigheter og
oppleve 4 bli sanksjonert, man kan bli fratatt
lisensen. I ytterste konsekvens kan man bli
strafferettslig forfulgt og risikere tiltale for
drap. Parallelt med dette kan man bli dypt
traumatisert selv og gjennomga en form for
identitetskrise. Man kan miste selvtilliten,
folelsen av respekt og anseelse i kollegiet.
Hoyvis jeg ikke er den legen jeg trodde jeg var,
hvem er jeg da? Dette kan gi seg uttrykk
som depresjon, angst, posttraumatisk stress
lidelse, og det er ogsd rapportert okt risiko
for suicid. Dette har ledet frem til begrepet
«second victimy», som beskriver legen som
et sekundaroffer i slike saker og reflekter
hvor dyptgiende sog skjebnesvangre slike
hendelser kan vaere. Dersom man i en slik
situasjon ikke opplever stotte fra kollegiet
og systemet man jobber i, kan det legge
betydelig sten til byrden og forsterke disse
folelsene. I den norske studien referert til
innledningsvis, oppgav 20 % av legene at
de ikke hadde fatt stotte fra kollegaer etter
hendelsen.

Hvorfor sa vanskelig a snakke om?

I forste paragraf av «Etiske regler for leger»,
som medlemmer av den norske legeforening
er forplikeet til, star det at vi skal verne om
menneskets helse. Nar vi begdr feil bryter
vi med denne grunnleggende rettesnoren
for virket vart. Men vi bryter ogsd med
noe grunnleggende i oss selv; ensket om

4 mestre, «a vere flink», 4 fremsta med
kontroll og kompetanse. Det er kanskje
nettopp fordi det gir s& fundamentalt pa
tvers av det vi ensker & utrette som leger og
mennesker, at det 4 gjore feil er forbundet
med sd stor skam, og folelse av skyld og
ansvar. Det er kanskje ogsé grunnen til

at vi ikke snakker om det. Det er ikke
tilfeldig hvem som blir leger. Vi er en
selektert gruppe med mange skolelys og
oppvakte sjeler, vant til 4 fikse det aller
meste. Kanskje har man aldri opplevd en
skikkelig nedtur for. Det ligger i legeyrkets
natur en forventning om at vi skal mestre
arbeidshverdagen. Nér vi ser rundt oss i
kollegiet kan man fé folelsen av at alle takler
hverdagen p4 stiende fot uten tvil eller feil.
Dette kan skape en ond sirkel av stillhet.

Det a ikke varsle er ogsé en konsekvens av at
vi stdr i risiko for & miste alt. Dette pa tross
av at vr varslingsplike i henhold til «Lov
om Helsepersonell», og at vi vet at dpenhet
ovenfor pasient og parerende er viktig, og
riktig i henhold til god medisinsk praksis.
Fryke for «straff» fra ledelsen, kollegaer og
samfunnet, er trolig en viktig drsak til at
astillhetskulturen» rader. Kombinasjonen
korte vikariater, lav forutsigbarhet for egen
stilling, og liten tid til opplering, spiller
sannsynligvis ogsa en rolle for yngre leger.
Men dessverre vet vi alt for lite om disse
mekanismene da det knapt er gjort noe
forskning i norsk skala p& emnet.

En dpenhetskultur kjennetegnes av
trygghet og lav terskel 4 lufte egne feil,
«nesten-feil», observerte feil hos kollegaer
og kritikkverdige forhold generelt. Ville du
beskrevet arbeidsplassen din med et slike

ordlag?

Fra stillhet til apenhet

Hvordan man fir dette til er et stort

og viktig spersmal. Det krever en
kulturendring som ma starte allerede pa
medisinstudiet. Ved Universitetet i Oslo har
de mot slutten av utdanningen et seminar
om risiko for 4 gjore feil og hindtering av
feil. Jeg kjenner ikke til om tilsvarende
finnes ved de andre universitetene. I

beste fall ma dette beskrives som en sped
begynnelse. Selv erfarte jeg under studiet
kun 4 hore anekdoter fra erfarne klinikere
om deres «private kirkegdrd» og forsikringer
om at vi alle kom til & gjore feil. Sa ble det
stille. Formalisert undervisning og diskusjon
rundt hdndtering av feil ber vare en
integrert del av medisinstudiet, og det ber
vare en formalisert del av spesialiseringen.
For & bli spesialist kreves mange kurs, og i
ny spesialiststruktur (som beskrives narmere
i denne utgaven av Onkonytt), legges

det stort fokus pd oppndelse av definerte
leeringsmal. Ingen av disse tar spesifikt for
seg risiko for og hdndtering av feil. Det er

et krav om regelmessig veiledning, men
innholdet i veiledningen er ikke godt nok
formalisert. Dette kunne vart en verdifull
arena for yngre kollegaer for 4 lufte vanskelig
situasjoner de stir i. Mange kreftavdelinger
har psykiatriveiledning for LIS, og denne
tematikken burde vert et fast punkt pa
agendaen.
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Feil som gar videre til Helsetilsynet fra

egen avdeling mé gjennomggds i plenum.
Dette kan gjores uten at noen foles seg

som «syndebukk» - hvis man har fokus pa
leringspotensialet som ligger i disse sakene,
og systemet fremfor enkeltpersoner. Noen
avdelinger lykkes bedre enn andre pa dette
omradet. Lokal ledelse har mye & si. En leder
som starter morgenmetet med 4 dele av egne
opplevelser og feil legger terskelen lavt for at
andre kan gjore det samme. Fryktkulcur er
det absolutt mest gdeleggende man kan ha i
denne sammenheng.

Overleger har ingen formaliserte tilbud

til veiledning pé jobb. Mange lufter nok
krevende situasjoner med kollegaer, gjerne
innenfor samme seksjon eller den man deler
kontor med, og man skal ikke undervurdere
betydningen av dette. Lokalt arbeidsmilje
og folelse av kollegial stotte blir derfor

desto viktigere. Mer overordnet finnes
generelle tilbud til leger; Legeforeningen
tilbyr kollegastotte ordninger som Lege-
til-Lege og man har steder som Villa Sana,
som tilbyr ridgivning og stette blant annet
etter opplevelser knyttet til feil. I folge

Tron Svagird, som er leder der, er derimot
dette en mindre vanlig drsak til at leger tar
kontakt med dem. Dette kan reflektere at
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Onkohistorisk spalte

Judah Folkman og jakten
pa tumor-angiogenesen

P3 1980-tallet var man kommet langt i forskningen pd kjemoterapi og man hadde et

arsenal av medikamenter til onkologenes disposisjon. Problemet var bivirkningene, i og

Av Erlend Tenden @verbg, konst.overlege, OUS

Allerede i 1939 postulerte forskere fra Universitetet i Rochester,
USA, at tumorceller produserer faktorer som stimulerer nydannelse
av blodkar. F4 4r senere kom National Cancer Institute pd banen
med hypotesen om at cancersvulster bare kunne overleve ved at det
foreld nok blodforsyning til cellene. Deretter oppsto det et vakuum
i videre forskning pa dette feltet.

Den kalde krigen var et kapplep mellom de to supermaktene USA
og Sovjetunionen. Foruten de militere konfrontasjonene i bl.a
Vietnam og Korea var det “the space race” som i hgyest grad fanget
omverdenens oppmerksomhet. Yuri Gagarin ble forste mann i
verdensrommet i sitt romfartoy Sputnik i 1961. F4 ar senere, i 1969,
ble Neil Armstrong ferste mann p& manen. Det var imidlertid ikke
bare innen romfarten at kapplepet fikk sine konsekvenser. Enorme
belep ble ogsd kanalisert inn i vitenskapelig forskning og flere
medisinske gjennombrudd ble resultatet av satsningen. Onkologien
fikk ogsi et verdifullt vépen.

Kirurg Judah Folkman (1933-2008) var mellom 1960 og

1962 lgytnant i den amerikanske haren. Som et resultat av
satsningen pd medisinsk forskning ble han forespurt om &
utvikle blodsubstitusjoner som de kunne ha som alternativ til
blodtransfusjoner. Folkman tenkte umiddelbart at "celle-frie”
suspensjoner av hemoglobin kunne benyttes og igangsatte
forsgk der han in-vitro perfunderte thyroidea-kjertelen med

sine suspensjoner for & holde kjertelen i live. Folkman hadde
ogsd et aldri sa lite bi-prosjekt géende. Han tilsatte cancerceller i
perfusjonsvasken og observerte deretter dannelsen av sma svulster.
Noe overrasket ble han da han observerte at svulstene kun forble
pa f& millimeter i sterrelse. Han skar sd ut de smé svulstene av

med at kjemoterapi ikke ser forskjell pd malignt- og normalt vev. Mer
"malrettet behandling” var nedvendig. Utover 1980 og 1990-tallet
utviklet man sikalt "targeted therapy”- det vil si medikamenter som
angriper tumorcellene mer ”direkte” og sparer normalt vev til en stor
grad. Enkelt forklart angriper disse medikamentene signalveier som er
essensielle for cancercellenes vekst og overlevelse. Til tross for at disse
medikamentene er relativt moderne er det noen av dem som er

et resultat av en 80 ar gammel hypotese.

skjoldbruskkjertelen og injiserte de subkutant i mus. Deretter
oppdaget han at svulstene vokste seg storre og han konkluderte
med at de sma svulstene i thyroidea-kjertelen hadde stagnert i sin
vekst fordi at forholdene i suspensjonene ikke 14 til rette for videre
vekst. Han ble derfor overbevist om at tumorvekst var avhengig av
en velfungerende blodforsyning som involverte tilfersel av oksygen
og nzringsstoffer samt muligheten til 4 fjerne avfallsstoffer. Han
konkluderte med at en cancersvulst var avhengig av angiogenese

og at tumor selv sannsynligvis produserte vekstfaktorer for &
utvikle en blodforsyning for 4 sikre videre vekst. Han publiserte sin
hypotese i New England Journal of Medicine i 1971. Forst ble hans
teori mottatt med stor skepsis i det akademiske miljs, men videre
forskning resulterte i en jakt etter bloddredannende vekstfaktorer

Judah Folkman
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Yuri Gagarin, ferste mann i verdensrommet

Medfgdte misdannelser hos "thalidomid babyene”

en dekade senere. Resulatet var bl.a funnet av VEGF ( vascular
endothelial growth factor/vaskuler endotelial vekstfaktor) som man
ansa som den viktigste regulatoren av angiogenesen.

Dermed sto man overfor neste utfordring; finne substanser som
kunne blokkere funksjonen til disse regulatorene av angiogenesen.
Losningen skulle komme fra Italia. Napoleone Ferarra fullforte
medisinstudiene i 1983 ved Universitetet i Catania og reiste til USA
for 4 jobbe for det bioteknologiske firmaet Genentech ( samme firma
som var viktig i utviklingen av Trastuzumab, se Onkohistorisk
spalte i Onkonytt nr 1 2017). I 1989 klarte han & klone genet

som kodet for VEGF og i 1993 demonstrerte han et monoklonalt
antistoff som i museforsgk blokkerte VEGF og dermed hindret
dannelsen av blodkar og sekundert ogsa tumorvekst. Antistoffet
ble s4 humanisert og det endelige produktet fikk det generiske
navnet bevacizumab (solgt under handelsnavnet Avastin i Norge).
Bevacizumab har effekt bdde som monoterapi og i kombinasjon
med cellegift i behandlingen av metastatisk kolorektal kreft og er

i dag en viktig del av behandlingen av denne typen cancer. Andre
indikasjonsomrader er ikke-smicellet lungekreft og metastatisk
brystkreft.

Oppdagelsen av en annen angiogenese-inhibitor har en trist
forhistorie som er godt kjent for mange med medisinhistorisk
interesse. Thalidomid ble bredt foreskrevet som et antiemetikum
i svangerskapet mellom 1956 og 1961. Det grusomme utfallet ble

Neil Armstrong, ferste mann pa manen

Tumor cells
secrete VEGF promotes
VEGF tumor

angiogenesis

Blood

vessel

Tumor angiogenese

kjent for omverdenen kort tid senere. Medikamentet ble viden kjent
som et svart teratogent middel og man antar at ca 12.000 barn

ble fodt med alvorlige misdannelser etter & ha blitt eksponert for
medikamentet gjennom fosterlivet. Den massive foreskrivningen

av thalidomid er trolig en av de sterste katastrofene i nyere
medisinsk historie. 30 ar senere, i 1994, fant man imidlertid nye
bruksomrider for medikamentet. En kollega av Judah Folkman
oppdaget at thalidomid var en svert potent angiogenese-inhibitor.
Denne egenskapen var ogsi sannsynligvis sterkt medvirkende til
misdannelsene hos “thalidomid-babyene”. Videre forskning viste at
thalidomid hadde effeke i behandlingen av myelomatose og Kaposi's
sarkom.

12008 var det mer enn 10 FDA-godkjente angiogenese-inhibitorer
og det er estimert at mer enn 1 million mennesker hvert 4r blir
behandlet med denne typen mélrettet behandling.

Kilder:

1. Wagener Th. The History of Oncology. Houten: Springer, 2009.

2. Medikamentell Kreftbehandling. Cytostatikaboken. 7 utgave.
Farmakologisk Inst. Det Medisinske Fakulter. Universitet i
Oslo.2009

3. “Homage to Judah Folkman” The Oncologist February 2008 vol.
13 no. 2205-211

4. Judah Folkman, a pioneer in the study of angiogenesis.”
Ribatti D. Angiogenesis. 2008;11(1):3-10.
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Regionalt forskningsnettverk
i straleterapi

Heidi Lyng, forsker ved Seksjon for stralingsbiologi, Institutt for kreftforskning, OUS.

Pa vegne av nettverket.

Omlag halvparten
av alle kreftpasienter
far straleterapi, og
behandlingsformen
har stor betydning
bide i kurativ og

Pa tross av mange
pasienter i Helse Sor-
Ost har det vert lite fokus pé forskning og
utdanning i strileterapi. Feltet er i rivende
ucvikling internasjonalt, og det er et stort
behov for & styrke den vitenskapelige og
kliniske aktiviteten. Helse Sor-@st bevilget
i fjor midler til etablering og drift av et
regionalt forskningsnettverk i strileterapi.
Nettverket har som mal & samle alle med
interesse for forskning i strileterapi ved
Oslo universitetssykehus (OUS), Serlandet
sykehus og Innlandet sykehus, for &

styrke forskning og kompetanse i fagfeltet
(Figur 1). En slik koordinert satsning

palliativ sammenheng,.

med deltakelse fra alle straleterapisentrene
vil kunne bidra til innfering av nye, og
bedre behandlingsstrategier og fremme et
likeverdig tilbud til flest mulig kreftpasienter
i regionen.

En ny zra i persontilpasset
straleterapi

Dagens strilebehandling er allerede i

stor grad tilpasset den enkelte pasient,
siden strélefeltet beregnes ut fra tcumorens
utbredelse, eventuell spredning til
nerliggende lymfeknuter og beliggenhet

i forhold til kroppens organer. Allikevel

ser vi at stralingen kan forarsake betydelig
akurt skade til kritiske organer, og mange
pasienter far tilbakefall av sykdommen eller
sliter med alvorlige langtidsbivirkninger.
Nye, revolusjonerende fremskritt innenfor
teknologi og biologi gjor det mulig & oppné
en enda bedre tilpasset behandling og

Oslo universitetssykehus

Z

5

Sgrlandet sykehus -

AN

Innlandet sykehus

PERSONTILPASSET
STRALETERAPI

Figur |. Helse Sgr-@st forskningsnettverk i straleterapi

dermed oke sjansen for kurasjon og redusere
risiko for seneffekter (Figur 2) (1).

Partikkelterapi, spesielt med protoner, er
pa vei inn i klinisk bruk. Protonsentre

er under planlegging i Oslo og Bergen,

og for tiden sendes aktuelle pasienter
utenlands for denne typen strileterapi.
Protoner har fysiske egenskaper som

gjor det mulig 4 levere stréledosen med
mindre skade til normalvev enn ved
konvensjonell bestréiling (2). Det har ogsé
vart en betydelig utvikling i behandling
med heyenergetisk rentgenstriling, der
stereotaktisk straleterapi og volumetrisk
modulert bueterapi (VMAT) er gode
cksempler. Stereotaksi har vist seg effektivt
for radikal behandling av oligo-metastaser
(3) og kan bli en viktig behandlingsform
for metastatisk sykdom. Videre er dagens
strileterapi fullt ut integrert med medisinsk
avbildning. Inntegning av mélvolum gjores
oftest pa bilder fra computertomografi
(CT), og disse kan fusjoneres med

bilder fra magnetisk resonans (MR) og
positronemisjontomografi (PET) for bedre
identifisering av tumor og kritiske organer.
Adaptiv stralebehandling er en ny og
lovende strategi for bedre utnyttelse av slike
bilder. Dette inneberer bildestyrt tilpasning
av striledosen underveis i behandlingslepet
for & korrigere for skrumpning og endring av
tumorens beliggenhet i forhold til organer
(1). Her modifiseres pasientens doseplan pé
grunnlag av informasjon i bilder tatt under

behandlingen.

Straleterapi gis ofte i kombinasjon med
stralesensibiliserende medikamenter for
4 forsterke effekten av behandlingen.
Nye, malrettede medikamenter, og
spesielt immunterapi, er pd fremmars,

Kombinasjonsbehandling l

med immunterapi

IV~

Molekyleer karakterisering f

Protoner

Biomarkarer i

B

Figur 2. Teknologiske og biologiske fremskritt for bedre tilpasset straleterapi

og disse er hoyst relevante for
kombinasjonsbehandling (4, 5). Ved &
spesifikt angripe resistensmekanismer i
tumoren, kan responsen okes med mindre
bivirkninger enn det som er mulig med
dagens medikamenter (4). En forutsetning
for vellykket bruk av slike mélrettede
medikamenter er utvikling av biomarkerer
for 4 veilede seleksjon av pasienter (6). I
denne forbindelsen er det et stort fokus

pa parametre fra for eksempel MR- og
PET-bilder som reflekterer biologiske
resistensmekanismer (7). I tillegg har
nylig utviklede metoder for medisinsk
kreftgenetikk vist seg lovende for &
identifisere strileresistente tumorer og forsta
hvilket medikament som vil vare mest
nyttig for den enkelte (4, 8).

Forskningsfeltets utfordringer
Forskningsfeltet star overfor flere
utfordringer som ma metes for 4 kunne ta
de teknologiske og biologiske innovasjonene
i klinisk bruk. Straleterapi bygger pa
tverrfaglig kunnskap, der ekspertise
innenfor medisinsk fysikk, avbildning og
kreftbiologi er viktige disipliner i tillegg

til onkologi. Mange forskningsprosjekter
og kliniske studier, bade nasjonale og
internasjonale, mangler deltakelse fra flere
disipliner og er darlig koordinerte pa tvers av

tumorgrupper. Avbildningstudier er sjelden
integrert med biologiske studier og omvends,
og ulike analysemetoder og prekliniske
modellsystemer er brukt. Generelt er det for
fa kliniske studier i strileterapi. I tillegg er
protokoller for avbildning, innsamling av
biologisk materiale og responsmonitorering
lite standardiserte, biopsier og bilder er ikke
samlet inn i de samme studiene, og antall
inkluderte pasienter er lavt. Dette reduserer
bruken av materiale, data og resultater pd
tvers av studier og institusjoner. I var region
er de mulighetene som ligger i avansert
behandlingsutstyr og avbildningsteknikker
langt fra fullt utnyttet, og et rammeverk
for uttesting av basalorienterte
forskningsresultater i kliniske studier
mangler. Forskningsaktiviteten og
samarbeidet mellom sentrene ber styrkes.
Dette er av stor betydning for 4 gke
pasientgrunnlaget i kliniske studier og vil
gjore det enklere 4 initiere og delta i store
internasjonale studier.

Helse Sgr-QDst i en unik posisjon

I Helse Sor-Ost har vi gode forutsetninger
for & bygge et sterkt nettverk som kan mete
ufordringene i forskningfeltet og fremme
pasientorientert forskning pa et hoyt
internasjonalt nivi. Strileterapisenteret ved
OUS er blant de storste i verden med 17

Avanserte straleteknikker
- VMAT

+ Stereotaksi fo:%%

Bildestyrt dosetilpasning

moderne lineerakseleratorer. De regionale
sykehusene har 2 linezrakseleratorer hver,
og alle sentrene har mulighet for VMAT

og avansert avbildning. I lopet av de

neste arene vil det bli etablert nye sentre
ved flere sykehus (9), og OUS vil fa et
protonsenter med mulighet for klinisk og
preklinisk forskning. I 2016 fikk omlag
6000 pasienter stréleterapi i regionen (10),
noe som utgjor ner halvparten av landets
straleterapipasienter. Antall pasienter som
som fikk stereotaktisk straleterapi for
hjernemetastaser okte fra 121 2007 ¢il 179 i
2016. Dette nye behandlingsalternativet er
kun etablert ved OUS i dag, men er planlagt
ved de andre sentrene i ner fremtid.

I tillegg til et godt pasientgrunnlag og en
avansert utstyrspark, har OUS et sterkt
forskningsmilje i persontilpasset strileterapi,
med Avdeling for kreftbehandlling,
Avdeling for medisinsk fysikk og
Institutt for kreftforskning i samme
klinikk. Kliniske strileterapistudier er i
gang for flere tcumorgrupper, inkludert
analkreft, livmorhalskreft, lungekreft,
hode/halskreft og prostatakreft.
Programvare for doseplanlegging av
protonterapi er innstallert og in silico-
studier pdgdr. Humane tumormodeller,
bestralingsmaskin, og MR- og PET-scanner
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Mal 1

Mal 2

Mal 3

Kompetanse-
oppbygging

Standardisering av
metodikk

@kt samarbeid

» Seminarer
» Gjesteopphold

» Arbeidsgrupper
for protokoller

* Fellessgknader
* Forskerutveksling
* Intervensjonsstudier

Figur 3. Nettverksmal og virkemiddel

for forseksdyr er i bruk i prekliniske studier.
Prekliniske studier i protonterapi gjores i
syklotronlaboratoriet ved Universitetet i
Oslo (UiO). Ved Serlandet sykehus er det
god ekspertise i stralebehandling generelt
og spesielt i palliativ bekkenbestriling,

der resultater fra multisenterstudier pa
prostata- og rektumkreft, med deltakelse
ogsd fra Innlandet sykehus og OUS, nylig er
publisert (11, 12).

Kompetanseoppbygging,
standardisering av metodikk og gkt
samarbeid

Gjennom nettverket vil vi skape en felles
plattform for onkologer, medisinsk fysikere,
strdleterapeuter, biologer, radiologer,
patologer og andre i vir region med interesse
for forskning i strdleterapi. Nettverket

Referanser:

1. Baumann M, Krause M, Overgaard ], Debus ], Bentzen SM,

skal initiere og gi skonomisk stette til

forskningsrelaterte aktiviterer med folgende

mal (Figur 3):

* Okt kompetanse i nye
strleterapiteknikker og strategier.

* Standardisering og utveksling av
forskningsmetodikk for studier
i straleterapi.

* Okt multidisiplinert forskningssamarbeid
innenfor nettverket, med kommende
strdleterapisentre i regionen og
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den enkelte pasient.
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Ultralydforsterket opptak
av kjemoterapi hos

kreftpasienter

Av Margrete Haram, overlege i radiologi ved St. Olavs hospital, og stipendiat ved Institutt for klinisk og molekyler medisin (NTNU)

En velkjent utfordring ved kreftbehandling er lavt opptak av kjemoterapi i tumorvev. For & oppni
en tilstrekkelig dose i tumor utsettes ogsa kroppens friske celler for store mengder kjemoterapi.
Bivirkninger begrenser dose- og behandlingsintensitet. Forskere ved NTNU, SINTEF og St.Olavs
hospital har arbeidet preklinisk med & optimalisere opptaket av kjemoterapi i kreftsvulster ved hjelp
av ultralyd og mikrobobler. Basert pa lovende resultater skal ultralyd-forsterket opptak av kjemo-
terapi videreutvikles og styrkes i en klinisk studie ved kreftavdelingen ved St. Olavs hospital.

Bakgrunn

For & oke opptak av kjemoterapi i tumor mé flere barrierer
overkommes — barrierer som vi tror skyldes defekt vaskularisering,
hoy cellularitet i tumor, svekket lymfedrenasje og heyt interstitielt

trykk.

Forskningsmiljoer i Norge har hatt gjort en rekke gjennombrudd

pa dette feltet de siste drene. Ultralyd kombinert med mikrobobler
har vist seg 4 vare en lovende mite & oke opptak og distribusjon av
nanomedisin pd over biologiske barrierer. Snipstad et al ved Institutt
for Fysikk ved NTNU har vist at ultralyd-indusert kavitering og
kollaps av mikrobobler resulterte i signifikant gkning i opptak og
distribusjon av kjemoterapi-barende nanopartikler i solide tumores.
Det okte opptaket viste seg & fore til komplett og stabil remisjon av
musemodeller for brystkreft med subkutant transplanterte svulster
(xenograft)®.

En klinisk studie utfert ved Haukeland sykehus av Dimcevski et al
har allerede gitt opploftende resultater. I tidsrommet januar 2012

— november 2013 ble det rekruttert 10 pasienter med inoperabelt
adenokarcinom i pancreas. I tillegg til konvensjonell behandling
med Gemcitabine (etter datidens retningslinjer) mottok disse ogsd
cksperimentell tilleggsbehandling med Sonovue ultralydbobler og
fokusert ultralyd ved bruk av kommersielt tilgjengelig utstyr utviklet
for diagnostikk. Sammenlignet med historiske data gkte median
overlevelse fra 8.9 maneder til 17,6 maneder?.

Malet med den nye NTNU-initierte kliniske studien er & undersgke
om fokusert ultralyd og mikrobobler kombinert med konvensjonell
kjemoterapi kan oke behandlingseffekten. Vi vil i denne proof

of principle-studien studere levermetastaser hvor ikke-eksponert

metastase hos samme pasient vil fungere som intern kontroll.

Nér mikroboblene som injiseres i blodet ankommer svulsten som
cksponeres for ultralyd begynner de & vibrere og vil etter hvert
sprekke, som beskrevet i artikkelen av Snipstad i OnkoNytt Nr 2 fra
2017. Teorien er at mekaniske effekter av disse hendelsene vil oke
opptaket av kjemoterapi lokalt.

Hvem skal inkluderes?

Pasienter med levermetastaser fra brystkreft og kolorektalkreft
rekrutteres fra Kreftklinikken ved St. Olavs hospital. Pasientene
skal veere aktuelle for 1. linje behandling med hhv taksaner eller
kombinasjonsregimet FOLFIRIL

Kontrollesjon

Eksperimentell
behandling FUS

L \ \ o

Figur I: Studiedesign
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Pa bildet (fra venstre): Stein-Martin Tilrum Fagerland, Margrete Haram, Ola Finneng
Myhre, Eva Hofsli, Rune Hansen, Catharina de Lange Davies, Steinar Lundgren, Asmund

Flobak

Hvordan skal dette gjennomfgres?

Pasientene gjennomgdr vanlig undersokelse med CT abdomen som
utgangspunkt for oppstart kjemoterapi. P4 disse bildene vil man
etter forhdndsvalgte kriterier velge to lesjoner som begge ligger til
rette for behandling med fokusert ultralyd. Disse lesjonene vil bli
randomisert til enten & vere «<méllesjon» som skal motta fokusert
ultralyd, eller «kontrollesjon».

P4 behandlingsdagen skal pasienten forst motta kjemoterapi etter
nasjonale retningslinjer. Deretter skal de motta den eksperimentelle
behandlingen. Ultralydproben fikseres over den aktuelle lesjonen
som er randomisert til eksperimentell behandling. Pasienten skal

Figur 2: Eksperimentell behandling

Forskninsgruppa som star bak
planlegging av denne studien bestar av:

Catharina Davies, professor ved Institutt for fysikk,
NTNU

Margrete Haram, stipendiat ved Institutt for klinisk
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s f4 injisert mikrobobler i form av Sonovue, som er et vanlig bruke
kontrastmiddel ved ultralydavbildning. Injeksjonene skal gjentas 9
ganger i lopet av ca 30 minutter. Kolorektalkreftpasientene vil fa
tilkoblet 5-FU pa infusor etter at den eksperimentelle behandlingen
med fokusert ultralyd er avsluttet.

Hos brystkreftpasientene skal denne behandlingen gjentas hver
3. uke, bade for pasienter som behandles med ukedose Taxol og
for pasientene som mottar Taxotere hver 3. uke. For pasientene
med kolorektalkreft vil behandlingen bli gitt i forbindelse med
hver kur i perioden for responsevaluering, altsa hver 2. uke. Ved
responsevaluering med CT skal respons i méllesjon sammenlignes
med respons i en kontrollesjon. Studiens primere endepunkt

er forskjell i respons mellom metastasene som har mottatt
cksperimentell tilleggsbehandling med fokusert ultralyd og
mikrobobler og metastasene som kun er behandlet konvensjonell
kjemoterapi og mikrobobler.

Teknologi og innovasjon

For & kunne tilby malrettet bildeveiledet behandling med fokusert
ultralyd er man avhengig av tilfredsstillende bildekvalitet og oversike
over omradet som skal behandles. Samtidig ma energien som avgis
fra ultralydscanneren vere optimalisert for 4 oppnd de biologiske
effektene vi ensker for & bedre tumors opptak av kjemoterapi.
Denne studien er ogsi et ledd i utviklingen av en bifrekvent 3-D
ultralydprobe til bruk for kombinert diagnostikk og behandling.

I samarbeid med Surf Technology og Institutt for sirkulasjon og
bildediagnostikk (ISB) ved NTNU utvikles en bifrekvent probe

som vi planlegger 4 ta i bruk i framtidige studier.

Onkonytt | - 2018

52

Figur 3: ACT Mekanismer.

Ved lokal ultralyd eksponering av svulsten vil
ACT komponenten generere en stgrre boble
som midlertidig deponerer i patologisk mikro-
vaskulatur. Ytterligere ultralyd gjor at ACT
boblen oscillerer, strekker pa blodareveggen
og gjor denne mer permeable for legemiddel.
Dette farer til lokalt gket opptak, forbedret
distribusjon av virkestoff og en betydelig ok-
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Hva kan resultatene brukes til?

En vellykket metode for gkt lokal terapirespons vil kunne ha

en rekke kliniske anvendelser bide innen palliativ og kurativ
virksomhet. @kt lokal effekt kan tenkes 4 fore til at man kan tilby
lavere doser systemisk behandling og mindre bivirkninger. For
lokalavanserte, inoperable tumorer vil okt lokal effekt ogsa kunne
veare et viktig framskritt som ledd i neoadjuvant behandling.

Studien er godkjent av REK midt 2018/30 og er registrert pd
ClinicalTrials.gov/NCT03477019

Nye studier i Bergen

I tillegg til studien pa levermetastaser i Trondheim,
planlegges en oppfglgingsstudie/utvidelse av
pankreasstudien? i Bergen. Samme basale konsept

for ultralydmediert, malrettet legemiddelbehandling
vil benyttes; gkt kjemoterapeutisk opptak i svulsten
ved hjelp av samtidig administrering av cellegift,
mikroboblekontrastmiddel (SonoVue) og lokal ultralyd
insonering. Denne gkning i opptak tilskrives rent
biomekaniske effekter som oppstar nar mikroboblene
oscillerer i lydfeltet og dannelsen av transiente porgsiteter i
cellemembranen.

Basert pa forskningsgruppens tidligere positive erfaringer
fra den fgrste humane studien, har vi nd som mal &
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optimalisere prosedyren preklinisk og deretter overfgre
dette til dagens fgrstelinjes behandling av pasienter med
bukspyttkjertelkreft. Vi har og tidligere vist at metoden er
sikker og trolig gir forbedret terapeutisk effekt sammenlignet
med cellegift alene. Vi mener denne type behandling vil gi en
forlenget overlevelse og planlegger en stgrre fase /11 studie
for 4 bekrefte dette.

Studiene i Trondheim og Bergen vil begge benytte seg av regulere
mikrobobleprodukter, i utgangspunktet utviklet som kontrastmidler
for ultralyddiagnostikk. Som en forbedring av konseptet

arbeider Phoenix Solutions AS (et norsk bioteknologiselskap)

med utvikling av et nytt produkt hvor boblenes egenskaper er
optimalisert for terapeutisk bruk; Acoustic Cluster Therapy (ACT).
Virkningsmekanismene er som ved bruk av regulere ultralyd
kontrastmidler, men ACT boblenes storrelse gjor at virkningsgraden
blir vesentlig forbedret (cf. Figur 3). ACT representerer en unik
plattform for mélrettet levering av legemidler og har gjennomgatt
en lang rekke prekliniske studier med svart lovende resultater®#°.

I samarbeid med Institute of Cancer Research/Royal Marsden
Hospital (UK), Oslo og Haukeland Universitetssykehus planlegges
oppstart av kliniske studier med ACT kombinert med konvensjonell
kjemoterapi for behandling av levermetastaser fra kjent
adenocarcinom i januar 2019.

Avsnittet som omhandler studien i Bergen er skrevet
av professor Georg Dimcevski ved NSGU, Haukeland
Universitetssyskehus /Klinisk institutt |, UiB.

4. 8. Kotopoulis et al., Acoustic Cluster Therapy (ACT") induces tran-
sient tumour volume reduction in a subcutaneous xenograft model
of pancreatic ductal adenocarcinoma. J Control Release, 245 (2016)
70-80.

5. Bush N. et al., Acoustic Cluster Therapy (ACT) enhances the ther-
apeutic efficacy of Doxil™ for treatment of triple negative human
breast cancer in mice, poster at “Acoustic bubbles in therapy: recent
advances with medical microbubbles, clouds and harmonic antibub-
bles”, Le Studium Conference, October 2017, Tours, France.
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Forskning og disputas

Fysisk aktiv under
kreftbehandling
- FAKT-studien.

Adjuvant kjemoterapi tilbys etter operasjon for flere krefttyper, ogsa kolorektalkreft.
Slik behandling medforer bivirkninger i ulik grad.

Av Ingunn Hatlevoll, overlege i onkologi, St. Olavs hospital

Metaanalyser av randomiserte studier viser at
fysisk trening bdde under og etter behandling
for kreft pavirker muskelstyrke, acrob kapasitet,
livskvalitet og tretthet (fatigue) i positiv retning.
Fortsatt mangler vi kunnskap om optimal
treningsmengde og intensitet i de ulike fasene av
sykdommen. Majoriteten av studiene er gjort pa
brystkreftpasienter, men den senere tiden er det
gjennomfert studier med effekt pd samme utfallsmal hos pasienter
med prostatakreft, magekreft, lungekreft og andre krefttyper. Det er
rapportert om fi uenskede hendelser som folge av fysisk trening.

I denne studien skal vi underseke om individuelt tilrettelagt trening
til kolorekrtalkreftpasienter som mottar adjuvant kjemoterapi kan
bidra til 4 redusere graden av fatigue og perifer nevropati.

Bakgrunn

I Norge er kolorektalkreft den nest hyppigste kreftform for

bade kvinner og menn med totalt 4343 nye tilfeller i 2016
(Kreftregisteret). Standardbehandling av tykkcarmskreft er kirurgi
etterfulgt av adjuvant kjemoterapi for stadium III og ved hoy-risiko
stadium II-sykdom. Ved endetarmskreft vurderes ogsa en del for
adjuvant kjemoterapi ut fra forskjellige kriterier. Som hovedregel gis
kombinasjonsbehandling med oxaliplatin + 5FU/capecitabin med
varighet 3 — 6 mnd. til pasienter under 70 4r, mens til de over 70
ir gis monoterapi med enten intravengs 5FU/kalsiumfolinat eller
peroral capecitabin i 6 mnd.

Vanlige akutte bivirkninger er benmargsdepresjon, anoreksi, kvalme,
brekninger, diare og mukositt. Erfaringsmessig sliter mange
kreftpasienter med ernering under pagaende kjemoterapi. I kliniske
studier rapporteres insidensrater for kreftrelatert fatigue 4 vere pa 70
— 80 % under kjemoterapi, men ogsi etter fullfort kreftbehandling
rapporteres vedvarende kreftrelatert fatigue i varierende grad.

En hyppig bivirkning av oxaliplatin er perifer sensorisk nevropati
(PSN) som forekommer i ulik grad hos over 90 % av pasientene.
Nevropatien har ofte en negativ innvirkning pa pasientenes
livskvalitet, og kan i verste fall bli invalidiserende. Hos de fleste er
nevropatien reversibel, men den kan vedvare i flere 4r, og hos noen
blir skaden irreversibel. I en studie var det registrert vedvarende PSN

hos 15,5 % av pasientene 4 ar etter fullfort adjuvant kjemoterapi
(1). Det finnes i dag ingen etablert behandling for 4 forebygge eller
4 motvirke oxaliplatin-indusert perifer sensorisk nevropati utover 4
redusere oxaliplatindosen eller seponere medikamentet.

Til tross for at kolorektalkreft er en av de hyppigste kreftformer,

er det gjort sveert fi randomiserte studier pa fysisk aktivitet hos
denne pasientgruppen sammenlignet med studier pd pasienter med
brystkreft og prostatakreft. Videre finnes det fa studier som har
undersoke effekten av fysisk aktivitet under pagiende kjemoterapi
for & forebygge spesifikke bivirkninger av behandlingen, og ingen
som spesifike ser pé fysisk aktivitet og nevropati hos pasienter som
far adjuvant behandling ved tykk- og endetarmskreft. En studie fant
redusert grad av perifer nevropati hos lymfompasienter randomisert
til fysisk trening sammenlignet med en kontrollgruppe (2). En
annen randomisert, kontrollert studie fant at 8 ukers multimodal
trening reduserte progresjon av kjemoterapiindusert perifer
nevropati hos metastatiske kolorektalkreftpasienter (3).

Forskningsgruppa ved St. Olavs hospital/ NTNU med dr. Eva
Hofsli i spissen har lenge onsket 4 gjennomfore en randomisert
studie pa fysisk trening under pagaende adjuvant kjemoterapi blant
kolorektalkreftpasienter.

Malsetting

I denne studien vil vi undersgke hvilken effekt et individuelt
tilrettelagt treningsprogram og ernaringsveiledning under
kjemoterapi etter operasjon for tykk- eller endetarmskreft har

pa selvrapportert fatigue og perifer nevropati. Vi har valgt
pasientrapporterte utfall i var studie bidde fordi flere studier har vist
forskjell mellom kliniker- og pasientrapportert nevropati, og det har

blitt gkende fokus pé viktigheten av pasientrapportert utfall i studier.

Andre endepunke vi skal undersoke er forekomst av metabolsk
syndrom, kroppssammensetning og erneringsstatus. Vi tester

ogsd fysisk kapasitet, balanse og muskelstyrke. Videre registreres
hematologisk toksisitet, fullforingsgrad av den adjuvante kjemoterapi
og tid for man kommer tilbake i jobb. Vi skal ogsi se pa livskvalitet,
selvrapportert fysisk aktivitet og klinikerrapportert nevropati, og til
slutt registreres total- og sykdomsfri overlevelse.
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Design, metode og materiale

Dette er en prospektiv, 2-armet randomisert intervensjonsstudie
der den ene gruppen blir randomisert til et tilrettelagt trenings- og
erneringsprogram og den andre til kontrollgruppe som inneberer

standard behandling.

Treningsintervensjonen bestir av en kombinasjon av aerob

trening etter intervallprinsipper, styrkeovelser og sansemotorisk
trening. Treningsprogrammet starter ved oppstart av kjemoterapi
og vil paga under hele den aktive behandlingsperioden. Det
legges opp til trening tre ganger per uke, hvorav en gkt er under
veiledning av fysioterapeut i hjemkommunen eller ved sykehusets
Pusterom, og to gkter er egentrening. Erneringsstatus til deltagere
i intervensjonsgruppa overvikes ved regelmessig utfylling av
erneringsskjema (PG-SGA SF), og tiltak settes inn ved behov.

Pilotstudie

P4 St. Olavs hospital er vi nd godt i gang med en pilotstudie for &
undersgke gjennomferbarheten av en sterre randomisert studie.
Per 4. juni 2018 er 17 av totalt 20 planlagte pasienter inkludert,
og utvalgssterrelsen i den planlagte randomiserte studien vil bli
beregnet etter at piloten er gjennomfort. Et forelopig estimat er
80 inkluderte pasienter i den randomiserte studien. I pilotstudien
far deltagerne to veiledete okter i uka ved sykehusets Pusterom.
Erfaringer sa langt er at treningen er gjennomforbar, og at de
aller fleste er meget godt forngyde med treningsopplegget. I folge
screeninglogg har 17 av 33 potensielle deltagere takket ja. Vanlige
arsaker til ikke 4 onske deltagelse er for lang reisevei, og at man ikke
onsker 4 binde seg opp til to treninger i uka. Saledes hiper vi pd
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enda bedre inklusjon i den randomiserte studien nir treningen vil
foregd nermere pasientens hjem, og det kun blir en veiledet trening
per uke.

I piloten gjor vi ogsa en kvalitativ studie der samtykkende deltagere
gjennomgar semistrukturerte dybdeintervju pa flere tidspunke.
Malsetting er 4 finne ut mer om pasientenes forventninger og
opplevelser av & gjennomfere tilrettelagt trening under behandling
med adjuvant kjemoterapi.

Hvem kan delta?

I den randomiserte studien blir tykk- og endetarmskreftpasienter
som planlegges for adjuvant kjemoterapi etter operasjon for stadium
II - IV sykdom rekruttert fra kreftklinikker i Midt-Norge (St. Olavs
hospital, Alesund sjukehus og Sykehuset Levanger). Vi regner ogsi
med at Serlandet sykehus Kristiansand blir med, og vi héper & fa
med oss Ulleval sykehus, OUS.

Vi planlegger oppstart av den randomiserte studien ila. hasten
2018. Dersom flere sykehus onsker 4 delta i studien kan de ta

kontakt med ingunn.hatlevoll@stolav.no.

Forventet nytte

Resultatene fra denne studien vil kunne danne grunnlag for
nye anbefalinger angdende fysisk aktivitet for pasienter med
kolorektalkreft. Intervensjonen er lagt opp slik at den lett kan
implementeres i klinisk praksis.

3. Zimmer P, Trebing S, Timmers-Trebing U, Schenk A, Paust
R, Bloch W, et al. Eight-week, multimodal exercise counteracts
a progress of chemotherapy-induced peripheral neuropathy and
improves balance and strength in metastasized colorectal cancer
patients: a randomized controlled trial. Support Care Cancer.
2018;26(2):615-24.
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Forskning og disputas

Disputaser ved Universitetet i Oslo

Vi beklager at det i forbindelse med trykking av forrige utgave av Onkonytt hadde oppstatt feil
i omtalen av flere doktorgrader avlagt ved UiO. Under folger korrekt informasjon om disse,

etterfulgt av omtale av pifolgende doktorgradsdisputaser.

Disputas: Dlawer Abdulla Barzenje - Hemato-onkologi

MD. Dlawer Abdulla Barzenje

ved Institutt for klinisk medisin
forsvarte sin avhandling for graden
philosophiae doctor (ph.d.),

28. aug. 2017

i

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

Hovedveileder: Overlege Harald Holte, Radiumhospitalet

Sammendrag

Lymfekreft (malignt lymfom) oppstér i lymfevev pd ulike steder

i kroppen, ikke bare i lymfeknuter. Pasienter med langsomt
voksende (indolent) non-Hogdkin lymfom og mantelcellelymfom
med begrenset sykdomsutbredelse har i mange 4r vert behandlet i
Norge med strdlebehandling 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 undersgkt
langtidsoverlevelse etter strilebehandling for pasienter med
tidlig stadium (I og II) follikulert lymfom, marginalsone
lymfom, mantelcellelymfom og plasmacytom. Overlevelse etter
strilebehandling er blitt ssammenlignet med andre behandlings
metoder som cellegiftbehandling alene eller i kombinasjon med
strilebehandling og ubehandlet observasjon til det oppstér

et behandlingsbehov. Totalt ble det inkludert 581 pasienter
som hadde fict behandling pa Radiumhospitalet (na 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 & kombinere flere behandlingsmetoder for 4 oppna
langvarig sykdomsfri periode. Tilbakefall av lymfom innenfor
strilefeltet er meget sjelden. Vi sd kun f3 tilfeller av tilbakefall

av follikulert lymfom senere enn 10 4r etter diagnosen ble stilt.
Bortsett fra for mantelcellelymfom, gav tillegg av cellegift til
strilebehandling ikke noen overlevelsesgevinst. Sammenlignet
med normalbefolkningen, hadde stralebehandlete pasienter med
follikuleert lymfom litt heyere risiko for & do av annen kreft. For

et utvalg av pasienter med follikulert lymfom kan observasjon
uten behandling vere et godt alternativ. Mens forventet levetid for
ulike undergrupper var 4-9 ar kortere enn normalbefolkningen,
hadde pasienter med solitert plasmacytom i bletvev normal
forventet levetid.

Disputas: Marianne Lislerud Smebye - Kreftgenetikk

Cand.med. Marianne Lislerud
Smebye ved Institutt for klinisk
medisin forsvarte sin avhandling for
graden philosophiae doctor (ph.d),
17. mars 2017:

Transcriptomic consequences of
chromosome 19 rearrangements
in ovarian carcinomas.

Hovedveileder: Forsker Francesca Micci, Seksjon for
kreftcytogenetikk, Institutt for kreftgenetikk og medisinsk
informatikk, Oslo universitetssykehus HF, Radiumhospitalet

Sammendrag

Arlig rammes runde 450 norske kvinner av eggstokkreft.

Syv av ti pasienter har spredning av kreftsykdommen ved
diagnosetidspunket, og prognosen for disse er darlig. Marianne
Lislerud Smebye har studert effekten av endringer pa genniva i
ovariale karsinomer, som er den vanligste formen for eggstokkreft.
A finne kreftspesifikke genendringer er viktig for 4 kunne

utvikle mélrettet kreftbehandling og dermed bedre utsiktene for
pasientene.

Eggstokkkreftceller har ofte endringer p& kromosom 19. For

4 undersoke hva slags effekt disse endringene har, kan man
sammenligne resultater fra gennivd (DNA) med analyser av
hvordan genene uttrykkes (RNA). I dette doktorgradsarbeidet
har Smebye og medarbeidere utfort forskjellige typer slike
genuttrykksanalyser.

Undersokelser 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 sakalte
transkripsjonsfaktorer. Lite er kjent om akkurat hvilke gener
sink-finger-genene regulerer, men disse kan vere relatert til
kreftutvikingen i svulstene som ble analysert.
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Endringer pd DNA-nivé kan fore til at deler av to forskjellige
gener kan kobles sammen og dermed danne et helt nytt gen. Et
slikt gen kalles et fusjonsgen. Ved & sammenligne de tidligere
DNA-funnene med de nye RNA-analysene fant Smebye og
medarbeidere flere mulige fusjongener. Et slikt 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 ogsé brukes
for & 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 sd spredt seg til den andre. Alternativt kan det vere
slik at kreften har oppstétt pé to steder uavhengig av hverandre,
eller at begge eggstokksvulstene er spredning fra en primarsvulst
som har oppstatt et tredje sted.

Ved 4 sammenligne hayre og venstre eggstokk hos fire pasienter
fant vi forskjellig uttrykk av gener som tidligere er assosiert med
kreftspredning. Dette funnet stgtter 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.

Disputas: Anne Holck Storis - Onkologi

Cand.med. Anne Holck Storas
ved Institutt for klinisk medisin
forsvarte sin avhandling for graden
philosophiae doctor (ph.d.),

8. sep. 2017:

Adverse effects after curative treat-
ment for prostate cancer;an inter-
national perspective

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

Sammendrag

Over 40000 norske menn lever i dag etter 4 ha fatt
prostatatakreftdiagnosen. Mange rapporterer impotens og/

eller urininkontinens etter prostatektomi eller stralebehandling.
Pasienter, leger, helsemyndigheter 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
prostatakreft 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 norske og spanske mennene rapporterte
flere amerikanske menn god potens for behandling. Amerikanske
menn var ogsd yngre, ferre hadde andre sykdommer

og flere hadde hoyere utdanning. For behandlingen var

vannlatningsfunksjonen ikke et problem eller et minimalt
problem for de fleste mennene.

2-3 &r etter prostatektomi, undersekt ved bruk av enkel
beskrivende statistikk, var antallet pasienter med bevart potens
betydelig hoyere i den amerikanske gruppen enn blant de norske
og spanske pasientene. Nar 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 mellom landene. Ferre amerikanske enn
spanske og norske pasienter rapporterte lett urininkontinens et ar
etter operasjon.

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

Disputas: Eduard Baco - Urologi

MD Eduard Baco ved Institutt

for klinisk medsin forsvarte sin
avhandling for graden philosophiae
doctor (ph.d.),

6. feb. 2018:

The Role of MRI-3D-TRUS Image
Fusion Guided Prostate Biopsy in
the Diagnostic Work-up in Patients
with Clinical Suspicion of Prostate
Cancer.

Hovedveileder: Overlege Heidi B. Eggesbg, Oslo
universitetssykehus HF

Sammendrag
Prostatakreft diagnostiseres tradisjonelt med ultralydveiledede
biopsier

Kreft i prostata er oftest usynlige pa ultralyd, derfor tilstreber
man 4 ta vevsprover fra 12 ulike regioner i prostata. Ultralyd
kan ikke registrere ngyaktig biopsi plassering. Ved positiv biopsi
er det derfor ikke mulig & predikere presis lokalisasjon eller
omfang av kreften. Negative biopsier kan heller ikke utelukke
behandlingskrevende kreft. Pasienten mé derfor ofte gjennomga
nye biopsirunder.

Studier har vist at mistanke om kreft kan pavises p& MR, men
biopsi er fortsatt gullstandard for & bekrefte diagnosen.

I sin avhandling The Role of MRI-3D-TRUS Image Fusion
Guided Prostate Biopsy in the Diagnostic Work-up in Patients
with Clinical Suspicion of Prostate Cancer har Eduard Baco og
medarbeidere undersgkt nytten av MR og ultralyd fusjonerte
prostata biopsier.
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Forskning og disputas

Forste artikkel er en klinisk randomisert studie som
sammenlikner pavisning av kreft ved tradisjonelle prostata
biopsier vs. MR-ultralyd fusjonerte biopsier.

Hos pasienter med forhgyet prostata spesifikt antigen (PSA) og
normal rektal prostata undersekelse fant man at to MR-ultralyd
fusjonerte biopsier rettet mot MR suspekt omrade detekeerte like
mange kreft som 12 tradisjonelle biopsier.

Andre artikkel er en studie utfert pa pasienter som fikk fjernet
prostata pga. kreft. Undersekelse av prostata etterpd viste at MR-
ultralyd fusjonerte biopsier detekterte og lokaliserte den klinisk
viktigste kreften hos 95 % av de opererte.

Tredje artikkel omhandler kreft helt fortil i prostata. Denne
lokalisasjonen er vanskelig 4 nd ved den tradisjonelle ultralyd-
metoden. For pasientene kan dette bety flere &r med utredning
og flere biopsirunder med 12 negative biopsier for kreftdiagnosen
endelig blir stilt. Med MR-ultralyd fusjonerte biopsier ble
prostatkreft helt fortil, diagnostiert med kun to biopsier.

Som konklusjon viser Baco sin avhandling at MR-ultralyd
fusjonerte biopsier er en presis og effektiv metode for 4
diagnostisere prostatakreft.

Disputas: Erlend Strenen - Kreftimmunologi

Cand.med. Erlend Stronen ved
Institutt for klinisk medisin

~ forsvarte sin avhandling for graden
philosophiae doctor (ph.d.),

2. feb. 2018:

Exploring donor T-cell repertoires
in cancer immunotherapy

Hovedveileder: Professor Johanna Olweus, Institutt for
kreftforskning, Kreftklinikken, Institutt for klinisk medisin,
Universitetet i Oslo

Sammendrag

Immunforsvaret vért er spesialisert for 4 beskytte oss mot
infeksjoner. Immuncellene kan angripe celler som er infisert av
for eksempel influensavirus, fordi viruset endrer cellene slik at
de oppfattes som fremmede og farlige. Nir kreftsykdom spres,
er det fordi immunsystemet tolererer kreftcellene. Immunterapi
har de senere ar revolusjonert kreftbehandling. Ved vellykket
immunterapi "lures” immunsystemet til & “tro” at kreften er en
infeksjon.

Flertallet av pasienter som har kreft med spredning blir imidlertid
fortsatt ikke kurert. Effekten av immunterapi begrenses nir
pasientens immunforsvar ikke oppfatter kreftcellene som
fremmedeller farlige, og ved de fleste kreftformer er malrettet
immunterapi ikke tilgjengelig fordi man mangler gode
malmolekyler.

Strenen og medarbeidere viser i avhandlingen “Exploring donor
T-cell repertoires in cancer immunotherapy” at immunceller

fra friske personer kan benyttes til & malrette immunterapi.
Immunceller fra friske individer kan gi kraftige immunreaksjoner
ved organtransplantasjon dersom vevstypen mellom pasient

og giver ikke er matchet. I to artikler viser Stronen og kolleger
hvordan en slik avstotningsreaksjon kan malstyres mot bestemte
proteiner som er unike for visse celletyper, og dermed "avstote”
kreftceller fra pasienter med foflekk-kreft og blod-/lymfekreft. I
andre deler av arbeidet viser forfatterne at immunceller fra friske
givere kan gjenkjenne flere mutasjoner i kreftceller fra pasienter
med foflekkreft enn det immunceller fra pasientene gjor. Slike
mutasjoner er egnede mélmolekyler for behandling fordi de bare
finnes i kreftcellene og ikke i friske celler.

Strenen og kolleger viser ogsd at immunitet mot kreft kan
overferes nar gener som koder for immunreseptorer, sikalte
T-cellereseptorer, ble overfort til andre immunceller. Dette gir hip
om at immunforsvaret til friske givere kan benyttes til 4 utvikle
ny og mélrettet immungenterapi for pasienter med kreft.

Disputas: Sebastian Meltzer — Onkologi

Cand.med. Sebastian Meltzer
m ved Institutt for klinisk medisin
& =¥ forsvarte sin avhandling for
& 7)/ graden ph.d., 14. des. 2017:
/ «Circulating Markers
of Immunogenicity and
Metastasis in Combined-Modality
Treatment of Rectal Cancery

Veileder: Forsker Kathrine Roe Redalen, Kreftavdelingen,
Akershus universitetssykehus HF

Sammendrag

Nye tall fra Kreftregisteret viser at nordmenn rammes av
endetarmskreft i skende grad, og forekomsten i Norge er

i verdenstoppen. Det gjores intensiv forskning pé denne
sykdommen for 4 effektivisere og individualisere behandlingen,
og i dette doktorgradsarbeidet har vi funnet markerer man

kan male i blodprever for og under behandling som kan gi

et bilde av sykdommens aggressivitet og behandlingsrespons.
Om sykdommen har vokst igjennom tarmveggen eller inn i
andre bukorganer ved diagnosetidspunktet, er det vanlig &

tilby sykdomsrettet cellegiftbehandling og stralebehandling i
forkant av operasjon. De aller fleste responderer godt pé denne
behandlingen, men for noen fa kan det se ut som om man ikke
oppnar ensket effekt. For disse pasientene vil en ekstra blodpreve
kunne gi innsikt i sykdommens biologi, og mulighet for 4 tilpasse
behandlingen til den enkelte pasient underveis. For pasienter

der sykdommen allerede har spredd seg til andre organer, kan

en blodpreve gi innsikt i mulige bakenforliggende mekanismer
for sykdommens aggressivitet, og videre kunne dpne for nye
behandlingsmuligheter for denne svert alvorlige sykdommen.
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Disputas: Maria Thomsen - Onkologi

Cand.med. Maria Thomsen ved
Institutt for klinisk medisin
forsvarte sin avhandling for graden
philosophiae doctor (ph.d.),

24. nov. 2017:

Factors Influencing Survival and
Quality of Life in Treatment of Met-
astatic Colorectal cancer: Studies

on the NORDIC-VII Cohort

Hovedveileder: Professor Kjell Magne Tveit, Avdeling for
kreftbehandling, Kreftklinikken, Institutt for klinisk

medisin, Universitetet i Oslo

Sammendrag
Faktorer som pavirker overlevelse og livskvalitet ved behandling
av tykktarms- og endetarmskreft med spredning

Tykktarms- og endetarmskreft er i Norge den tredje mest vanlige
kreftform hos menn og den nest mest vanlige hos kvinner. Ner
50 % av pasientene utvikler spredning til andre organer. De
fleste av disse pasientene kan ikke kureres for sin sykdom og

har relativt kort forventet levetid. Behandlingen ma tilpasses

slik at den enkelte pasient far effektiv behandling, samtidig som
livskvaliteten bevares i den siste del av livet. I sin avhandling
«Factors Influencing Survival and Quality of Life in Treatment
of Metastatic Colorectal cancer: Studies on the NORDIC-VII
Cohort» har Maria Thomsen og medarbeidere undersekt faktorer
som pévirker overlevelse og livskvalitet ved behandling av
tykktarms- og endetarmskreft med spredning. Arbeidet er basert
pa data fra “The NORDIC-VII Study’, en randomisert multisenter
fase III studie.

Resultatene fra denne studien understreker viktigheten

av 4 kombinere ulike pasientkarakeeristika og egenskaper

ved svulstvevet for bedre 4 kunne ha en oppfatning om
sykdomsforlgpet og prognosen og kunne bidra til en individuell
behandlingsstrategi for den enkelte pasient.

I denne studien med minimum 5-ars oppfelging og bruk av
utvidete RAS-mutasjonsanalyser, fant man ingen tilleggseffekt
ved 4 legge til antistoffet cetuximab til kjemoterapiregimet Nordic
FLOX ved tykktarms- og endetarmskreft med spredning.

Videre fant man at forhgyede inflammasjonsmarkerer, som CRP
og IL-6, samt forheyede verdier av tumormarkerene CEA og
CA 19-9 var assosiert med dérlig prognose. Dette var spesielt
framtredende hos pasienter med BRAF muterte svulster.

Studien ga ikke holdepunkt for at antistoffet cetuximab pévirket
pasientenes livskvalitet negativt. Livskvaliteten var generelt
darligere hos pasienter med alvorlig prognose, hos pasienter med
BRAF muterte svulster og forheyede inflammasjons markerer.

Disputas: Nataliia Moshina - Kreftepidemiologi

M.Sc. Nataliia Moshina ved
Institutt for medisinske basalfag
forsvarte sin avhandling for graden
philosophiae doctor (ph.d.),

17. nov. 2017:

Understanding the role of mammo-
graphjc density in a population
based breast cancer screening
program:A step towards strati-
fied screening for breast cancer

in Norway.

Hovedveileder: Leder av mammografiprogrammet Solveig
Hofvind, Kreftregisteret, Oslo

Sammendrag

Mammografisk tetthet er et uttrykk for mengden kjertelvev

i brystet som er synlig pA mammografibildene. P4 bildene
fremstilles tett kjertelvev som hvite eller lysegra omrider, mens
fettvevet fremstar som lavtette omrader som er svarte eller
merkegra. Studier har vist at kvinner med hgy mammografisk
tetthet (>75%) har 4-6 ganger hoyere risiko for & utvikle
brystkreft enn kvinner med lav tetthet (<25%). Kreftsvulster

i brystet kan vare skjult av tett kjertelvev. Dette kan redusere
muligheten for 4 oppdage brystkreft. I den senere tid er det blitt
diskutert om kvinner med mammografisk tette bryst ber tilbys
hyppigere screening eller andre screeningmetoder i tillegg til
mammografi. Dette kalles stratifisert screening.

Etablert kunnskap om mammografisk tetthet er i all hovedsak
knyttet til kvinner med brystkreft. For 4 bruke mammografisk
tetthet til & stratifisere screeningprogrammet er det ngdvendig
med kunnskap om mammografisk tetthet blant screenede kvinner.
Malet med doktorgradsprosjektet var 4 innhente slik kunnskap
blant kvinner som deltok i Mammografiprogrammet i perioden
1996-2015. Prosjektet ble utfort ved Kreftregisteret med stotte fra
Extrastiftelsen.

Resultater fra studiene viste at screenede kvinner med hoy
mammografisk tetthet oftere gjennomgikk tilleggsundersgkelser
uten 4 fa diagnostisert brystkreft enn kvinner med lav tetthet.
Gjennomsnittlig svulstdiameter var storre blant kvinnene

med hey tetthet og en storre andel av disse kvinnene hadde
spredning til lymfeknuter i armhulen. Videre sa vi at subjektive
tetthetsklassifiseringer var samsvarende med estimatene fra en
helautomatiske klassifiseringen, men at kompresjonsparametere
(kompresjonstrykk og komprimert brysttykkelse) kunne pavirke
tetthetsestimatet. Var konklusjon er at det er behov for mer
kunnskap om mammografisk tetthet blant screenede kvinner
for variabelen kunne brukes til 4 stratifisere screeningprogrammet
i Norge.
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Forskning og disputas

Disputaser ved NTNU

Disputas: Maren F. Olsen

Bruk av ny sekvensering-
steknologi for a forbedre
diagnostikk av arvelig
tykk- og endetarmskreft

Hovedveileder: Wenche Sjursen, Institutt for klinisk og
molekyler medisin, NTNU og Avdeling for medisinsk
genetikk, St. Olavs Hospital.

I avhandlingen “Use of new sequencing technology to improve
clinical diagnostics of hereditary colorectal cancer» har Maren F.
Olsen og medarbeidere tatt i bruk ny sekvenseringsteknologi for

4 finne den genetiske drsaken i familier hvor det er mistanke om
arvelig tykk- og endetarmskreft. Disse familiene har tidligere vart
utredet i diagnostisk sammenheng, uten funn av genetisk arsak.

Det er viktig 4 identifisere familier med gkt risiko for tarmkreft
for & gi for dem tilbud om regelmessig oppfoelging. Slik oppfelging
innebzrer blant annet koloskopi og andre undersokelser

for & oppdage og fjerne forstadier til kreft. Hvor hoy risiko
familiemedlemmer har for 4 utvikle kreft, og om andre organer
enn tykk- og endetarm er involvert, er forbundet med hvilken
sykdomsgivende genvariant en familie har. Hvis man kan
identifisere sykdomsgivende genvariant, har man mulighet ¢l &
teste hvilke familiemedlemmer som har den aktuelle genvarianten,
og hvem som ikke har den. Bare de som har genvarianten, har gkt
risiko for tarmkreft og dermed behov for et kontrollopplegg. De
familiemedlemmene uten sykdomsgivende genvariant, slipper
ubehagelige tarmundersekelser og bekymring. Hvis vi ikke

finner genfeilen som gir ekt risiko, blir alle familiemedlemmene
tilbudt et kontrollopplegg basert pa familichistorie. Dette er
resurskrevende for helsevesenet og belastende for familiene. A
finne genfeil gir ogsé en mulighet til 4 skreddersy oppfolging og
kontrollopplegg av risikoindivider p& en bedre mate enn hva som
er mulig med et kontrollopplegg basert pa familichistorie alene.

Teknologien for sekvensering av DNA har hatt en formidabel
ucvikling de siste arene. Sanger sekvensering, som ble utviklet

pa 70-tallet, var hoved metoden for sekvensering av DNA

helt fram til 2000-tallet. Da kom det en nyere og mer effektiv
sekvenseringsteknologi kalt «Next generation sequencing» (NGS)
og tok over markedet. Sanger sekvensering er meget noyaktig,
men ogsa en svert kostbar og arbeidskrevende metode. Dermed er
det kun mulig 4 sekvensere noen f gener av gangen ved bruk av
denne metoden. NGS er billigere og mer effektiv, sammenliknet
med Sanger sekvensering, og det er derfor mulig 4 sekvensere
mange flere gener samtidig.

Norsk onkologisk
forening

OnkolLiS \ .o,

onkologi for leger
i spesialisering

| DEN NORSKE LEGEFORENING

Tradisjonelt har pasientens fenotype og symptomer blitt tatt

med i vurderingen nar klinikeren skal velge gener til analyse ved
diagnostikk av arvelig kreft. Imidlertid er det slik at fenotypen
for de ulike tarmkreftsyndromene overlapper en god del og gjor
det utfordrende 4 velge riktige gener til analyse. Begrensingen
ved Sanger sekvensering, at det bare kan analyseres noen fa gener
av gangen, har fort til at noen familier har endt opp med 4 bli
utredet i revis hvor man undersoker det ene genet etter det andre.
Med ny sekvenseringsteknologi er det mulig & utfere en bredere
analyse. For eksempel kan alle gener relatert til en sykdom, eller
hele det humane genom undersgkes i en analyse. Dette gir
muligheter for at flere familier far avklaring i forhold til deres
genetiske predisposisjon raskere.

Norsk onkologisk forening arrangerer OnkoLiS 2019

CNS tumores og lymfomer og non-melanoma hudcancer

Invitasjonen med informasjon om pamelding vil bli sendt ut til leger i spesialisering innen onkologi i desember
Informasjon: René van Helvoirt, epost rene.helvoirt@sshf.no

I den forste studien inkludert i denne avhandlingen, etablerte
vi en analyse for diagnostisering av Lynch syndrom, som er den r~
vanligste formen for arvelig tykk- og endetarmskreft. Denne
analysen var basert pd NGS og ble brukt i diagnostikken fra 2012
til 2016. P4 grunn av rask utvikling innen feltet er denne analysen
allerede utdatert og erstattet.

Program GLEORUM

Vi har pleden av a imvitere Ll det spette GHom

Gl-Earum 27. sertemier 2938 bl 1¢.13

Hotel Continentol, Osio

I den andre studien undersekte vi en familie med mange

tilfeller av tarmkreft, noe som indikerer en genetisk drsak til
deres gkte kreftrisiko. Denne familien hadde vart utredet ved
St. Olavs Hospital siden 1995 hvor flere kjente risikogener var
undersekt, uten funn av sykdomsgivende genfeil. Ved bruk av
ny sekvenseringsteknologi analyserte vi alle genene i det humane
genom (sakalt eksom sekvensering) hos et utvalg medlemmer.
Vi fant en genfeil i et gen som kalles POLE til & veere arsak til
familiens gkte risiko for kreft. Denne studien er et viktig bidrag
til 4 kartlegge syndromet som denne type genfeil forarsaker, slik 1715 Finger foodds ore served
at retningslinjer for oppfolging og kreftkontroller kan utarbeides.
I tillegg har denne familien endelig fitt en avklaring i forhold til
deres kreftrisiko.
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1745 Peroperaine chembtherapy and survival in gasinc cancer
Salah-Fodin Al-Batran, Professor, Oncalapist, University of Frankfurt
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1B30 Surpial approach o pesophageal and mastnic @anoer
I den tredje studien inkluderte vi 274 pasienter med Mapnus Nikson, Professor, Surpean, Karoinska Insotuter
familiehistorier som indikerte arvelig tykk- og endetarmskreft.
Disse pasientene var ogsa tidligere utredet, uten funn av genfeil.
I denne studien sekvenserte vi 112 gener relatert til tykk- og
endetarmskreft for 4 se om vi kunne finne genetisk drsak til
okt kreftrisiko. Vi fant en sikker genetisk drsak i 16 (6 %) av
pasientene inkludert i studien. I tillegg fant vi genvarianter
av usikker klinisk betydning i 21 (8 %) pasienter. Ved videre
forskning vil mest sannsynlig noen av disse genvariantene vise
seg 4 veere sykdomsgivende. Denne studien viser at det er storre

diagnostisk utbytte ved 4 bruke en bredere genetisk undersokelse 2000 Endosopic ulrasounid in submuasal Iesons inthe upper G &
ved utredning av arvelig tykk- og endetarmskreft. Kim V. Anonsen, Cansultant, Gastroenterciogist, Odo University Hospital
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Utdanning, mgter og konferanser

Ny spesialistutdanning

Det vil fra mars 2019 innferes ny spesialistutdanning fra leger. Deler av denne er allerede
implementert (LIS 1). Her gis det en kort innfering i hva den nye ordningen inneberer,

av det vi vet sd langt i prosessen.

Av Mari Ystgaard, lege ved Avdeling for Kreftbehandling, Ulleval, Oslo universitetssykehus

HISTORIE/BAKGRUNN

Det har gjennom mange 4r og flere rapporter vert et enske fra
myndighetene 4 gjore spesialistutdanningen for leger bedre og

mer effektiv. Noe av bakgrunnen for dette var at gjennomsnittlig
spesialiseringstid var pa 11 4r, og at det var mangel pé spesialister
innenfor mange fagomrader. Ved juletider 2016 kom den nye
forskriften om spesialistutdanningen, som tradte i kraft mars 2017
(1). I denne forskriften legges det foringer pé hvordan utdanningen
skal gjennomfores. Det faglige innholdet for de forskjellige
spesialitetene (leringsmélene) er enda ikke klarlagt, men skal
ferdigstilles i lopet av forste del av 2018.

HOVEDSTRUKTUR

Den nye spesialiststrukeuren folger et tredelt lop. LIS 1 er felles for
alle, og erstatter den gamle turnustjenesten. Som turnustjenesten vil
LIS 1 bestd av 1 &r pa sykehus og 6 maneder i allmennpraksis.

Dersom man spesialiserer seg innen kirurgiske eller indremedisinske
fag folger del 2 og del 3. LIS 2 er felles for alle indremedisinske

fag, mens LIS 3 er spesifikk for det enkelte fagomradene (tidligere
grenspesialisering). For onkologi vil det kun vere LIS 3, det samme
gjelder de andre “sméifagene”.

LARINGSMAL OG LARINGSAKTIVITETER

Tidligere var det obligatorisk tjenestetid og gjennomforte
prosedyrelister og kurs som avgjorde nir man ble ferdig spesialist.
Dette erstattes med leringsmal. Veileder og supervisorer skal
fortlepende vurdere om leeringsmélene er innfridd. Det vil ogsd bli
knyttet leringsaktiviteter, som kan vere kurs, prosedyrer, e-lering
osv. opp mot de enkelte leringsmalene. Generelt sett s er det det
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enkelte utdanningsstedet som bestemmer hvilke leringsaktiviteter
som ma vere gjennomfert for & oppna leeringsmal, men det ble nylig
klart at obligatoriske kurs vil viderefores.

Den nye ordningen gir en minstetid pa 6,5 ar for alle spesialiteter.
For onkologi er dette tilsvarende minstetid slik ordningen er nd, men
for flere andre spesialiteter blir minstetiden nd kortere enn tidligere.
Men tidskravet innenfor ulike fagomrader/seksjoner er altsd falt bort
til fordel for leeringsmal. Hvilke leringsmal som blir gjeldende for
onkologi har vart pa hering i alle helseforetakene, og ble vedtatt
iapril 2018. Disse finnes tilgjengelig pé nett (3). Her ligger ogsa
forslag til leringsaktiviteter/prosedyrelister. Neste steg i prosessen

er at leringsaktiviteter skal vedtas, pd de enkelte utdanningstedene.
Dersom utdanningsstedet ikke har ressurser eller kompetanse til 4
gjennomfere aktiviteter som er ngdvendig, kan man bestemme at
dette gjennomferes pa et annet sykehus (tilsvarende tidligere gruppe
I-gjeneste). Dette vil kunne variere betydelig, slik at den gamle
ordningen med gruppe 1- og gruppe 2 sykehus oppherer.

FELLES KOMPETANSEMODULER

Felles kompetansemoduler er leringsmal som er felles for alle
spesialitetene. Dette er temaer innen etikk, kommunikasjon,
brukermedvirkning, opplering av pasienter og parerende,
helsesystemkunnskap, forskningsforstaelse og kunnskapshéndtering,
kvalitet og pasientsikkerhet, lover, samhandling, ledelse og
organisering.

Disse leringsmaélene er vedtatt og ligger tilgjengelig pé nett (3).
De strekker seg over hele utdanningslopet, men de fleste av disse

LM- 06

Vare kjent med begrepene overdiagnostikk/overbehandling og
kunne reflektere over konsekvenser for pasient og samfunn.

Nzrmere beskrivelse av lzringsmalet

Laeringsaktivitet (anbefalt):

* Fylkesmannens kurs
* Individuell og gruppebasert veiledning i sykehus og kommune

. » Bestatt kurs
Vurderingsmetode:

* Veileders vurdering

Ansvarlig for godkjenning: * Kommune

NB! Lzringsmalet starter i sykehus og godkjennes i kommunen.
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leringsmalene godkjennes under del 1, som i eksempelet som er vist
under.

HVA MED FORSKNING?

I dagens ordning gir forskning tellende tjeneste inntil 6 maneder.
Dette vil na falle bort. Imidlertid 4pner den nye ordningen

for at deler av utdanningen kan gjennomferes utenfor sykehus
(under forutsetning av at man har samme grad av veiledning og
supervisjon). Dette vil avhenge av hvordan leringsmélene ser ut, og
ikke minst hvilke leringsaktiviteter som knyttes opp mot dem. I
horingsforslaget til leringsmal i onkologi er bide publisering av
artikler, deltakelse pd kongresser og arbeid med kliniske studier
foreslatt som leeringsaktivteter for bl. a. leringsmalet “inneha
akademisk kompetanse”. Dersom dette skal vare obligatorisk vil
det kunne kreve betydelige ressurser. Horingsuttalelsene ligger

tilgjengelig pa helsedirektoratets sider. (4)

HVEM BESTEMMER?
I den nye spesialistutdanningen blir legeforeningens rolle noe
annerledes. Helsedirektoratet har det overordnede ansvaret, de

Kilder:

bestemmer leringsmal og godkjenner utdanningsinstitusjoner.
De regionale helseforetakene skal sorge for at det utdannes nok
spesialister i forhold til behovet, og det skal opprettes regionale
utdanningssentre som er ansvarlige for gjennomferingen av
leringsaktivitetene. Legeforeningen fir né en mer ridgivende
rolle enn tidligere, men det er presisert i forskriften av
helsedirektoratet skal be om rad ved godkjenning og vurdering
av utdanningsvirksomheter, samt ved forslag om endringer av
leringsmal eller leringsaktiviteter.

NAR INNFQRES ORDNINGEN?

Del 1 startet hgsten 2017, del 2 og 3 starter mars 2019.

Leger som har mindre enn 3 ar igjen av spesialiseringen 1. mars
2019 kan soke om & fa godkjent spesialisering etter gammel ordning.
Leger som har pabegynt spesialisering 1. mars 2019 trenger ikke

4 gjennomfere LIS1, og har rett til 4 fi vurdert gjennomfert
utdanning opp mot leringsmalene.

Det legges fortlopende ut informasjon pa http://lis-utdanning.info/

1. Spesialistforskriften: bttps:/flovdata.no/dokument/SF/forskrift/2016-12-08-1482
bttp:/ftidsskriftet.no/2017/08/aktuelt-i-foreningen/alt-du-ma-vite-om-ny-spesialistutdanning

2.
3. bttp:/llis-utdanning.info/
4.

Horingsutkast leringsmal for de medisinske spesialitene del 2 og 3. https://helsedirektoratet.no/horinger/leringsmal-for-de-medisinske-spesialite-

tene-del-2-0g-3

Ny spesialistutdanning for leger (LIS 2 og 3)

Tilferinger til innlegg av tillitsvalgt ved OUS, Mari Ystgaard

av Ingvil Mjaaland, leder av spesialitetskomiteen i onkologi

De storste endringene i den nye ordningen er etter mitt skjonn

folgende:

* atutdanningen i storre grad blir kompetansebasert og ikke
lenger styres etter obligatorisk tjenestetid, men angir en minstetid
pa 6,5 &r for alle spesialiteter (medregnet LISI 1,5 4r)

* atansvaret for gjennomforing og koordinering av utdanningen
tydeliggjores og legges til helseforetakene. Helseforetakene
m3 angi hvilke leringsmél som kan oppnis innenfor eget
foretak og ma utarbeide en plan og legge til rette for helhetlige
utdanningslep, pa tvers av helseforetak. Dette krever gkt
samarbeid mellom de enkelte foretak innad i hver helseregion og
mellom helseregionene og skal fore til samordnet og harmonisert
utdanning i hele landet

 atdet opprettes regionale utdanningssentre som har ansvar for
felles leringsaktiviteter og for utdanning av veiledere

* atutdanningen dokumenteres i et nasjonalt IKT verktoy: E
dagbok for LIS, kompetanseportal dossier

* at de nasjonale obligatoriske kursene, definert av fagmiljoene,

videreferes, men at de regionale utdanningssentre overtar ansvaret
for koordineringen av disse

* atdet innferes felles, overordnede kompetansemal for alle

spesialiteter

* atdet stilles storre krav til strukturert veiledning og evaluering

av utdanningskandidatene

* atutdanningen er i samsvar med utdanningen i EU-landene
* at kompetanseforvaltning er et ledelsesansvar

Innfering av den nye utdanningsmodellen krever sterkere
lederinvolvering for 4 etablere gode og forutsigbare utdanningslep
for leger i spesialisering

Fagmiljoene, representert ved spesialitetskomiteene, er
grunnpilaren i systemet og har ansvar for 4 definere leringsmal og
leringsaktiviteter og for godkjenning av utdanningsvirksomhet.
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Vellykket nevroonkologimgte

i Trondheim

Tumor Treating Fields (TTF)

Sett fra klinisk side var det flere interessante temaer. Ett av dem

er det ikke lenger fullt si nye behandlingsprinsippet alternerende
elektriske felter. Det er ca 20 ar siden man begynte & studere
alternerende elekeriske felters virkning pé kreft. Kort fortalt utnytter
man at celledelingen er en prosess som er avhengig av elekeriske
krefter. Ved & utsette de delende cellene for alternerende elektriske
felter, forstyrres mitosen slik at svulstcellene ikke klarer & dele

seg. Feltretning, -intensitet og -frekvens er viktige momenter som
pavirker behandlingens effekt. Nettopp alternerende elekeriske felter
var sentralt da Roger Stupp innledet mgtet med foredraget «From
temozolomide to tumor treating fields in the treatment of glioma

— a journey of successes and failures». Han startet med 4 fremheve
temozolomid som en suksess, bide hos unge og eldre pasienter med
glioblastom (1, 2). Stupp var deretter innom noen av de mange andre
studiene som er gjort de siste 15 drene og som dessverre ikke har

vist effekt av behandlingen man har testet (3-6). Han beveget seg

s over til alternerende elektriske felter med fokus pa de to studiene
som er utfert hos pasienter med glioblastom. Studien som ble gjort
ved tilbakefall var negativ, mens studien der man la alternerende
elektriske felter til standardbehandling ved primardiagnose viste en
klar overlevelsesgevinst (7, 8).

Den sistnevnte studien har vert noe omdiskutert i det
nevroonkologiske miljget. Det har blitt fremhevet at man

initierte studien pa bakgrunn av en negativ studie ved recidiv, at
virkningsmekanismen ikke har vert godt nok beskrevet/forstitt,

at studien ikke var blindet, at studien ble lukket for tidlig, og

at studiedesign inkludert tidspunkt for randomisering ikke

var optimalt (9). I tillegg er behandlingen kostbar. Dette tatt i
betrakening er det likevel vanskelig & komme unna at man i den
randomiserte studien for pasienter med nydiagnostisert glioblastom
kom ut med en signifikant overlevelsesgevinst ved bruk av
alternerende elekeriske felter. Lordag formiddag holdt undertegnede
et innlegg med alternerende elektriske felter som tema. Diskusjonen
etter dette innlegget viste at fagmiljoene i Sverige, Danmark og
Norge er positive til denne behandlingsmodaliteten, mens Finland er
mer avventende. I Sverige er det gjennomfert en Health technology
assessment og det ventes at man vil ta behandlingen i bruk i lepet
av fi méneder. Hvis du ensker & lese mer om denne behandlingen,
kan du finne en artikkel om det i Onkonytt nr 2, 2015, (publisert
pa Onkonytt’s nettside i januar 2016): Current Status of Tumor
Treating Fields (T'TF) Therapy (Optune™, formerly NovoI TF™-
100A System) for Glioblastoma.

Scandinavian Neuro-Oncology Group (SNOG) arrangerer moter hvert andre ar.
Tredje til femte mai i &r ble metet arrangert i Trondheim. Flere internasjonale
storkanoner som foredragsholdere, hoy vitenskapelig kvalitet og multidisiplinaritet
gjorde at motet ble faglig interessant. Effektiv organisering og gode konferanselokaler
bidro til at metet som helhet ble meget vellykket.

L Av Petter Brandal, onkolog, Radiumhospitalet, Oslo Universitetssykehus

DEN-STEM-studien og BORTEM-studien

Ellers var det morsomt at to norske, kliniske intervensjonsstudier
ble presentert. DEN-STEM er en studie for glioblastompasienter
ved primerdiagnose hvor tumor mé ha ha metylert MGMT-
promotor. Denne studien gir né ved Oslo universitetssykehus og
ble presentert av Einar Vik-Mo (det vil bli et innlegg om denne
studien i neste utgave av Onkonytt). BORTEM er en studie for
glioblastompasienter ved tilbakefall og er utgiende fra miljoet i
Bergen. Martha C. Enger hadde flere presentasjoner relatert til
denne studien og dens bakgrunn. Blant annet poengterte hun at
monoterapi bortezomib ikke ser ut til & ha effekt ved glioblastom,
men at medikamentet kan sensitisere glioblastomceller mot
temozolomid. Dette gjores ved 4 motvitke MGMT og blokkere
autofagi. MGMT-blokkering gjor at man kan tenke seg en spesielt
god effekt hos pasienter med umetylert MGMT-promotor. Det

er derfor designet en studie der man ved recidiv av glioblastom
med umetylert MGMT-promotor skal kombinere temozolomid
og bortezomib. Studien ventes & 4pne som fase Ib til hesten og
forhapentligvis ga over i fase II fra arsskiftet. Planen er at studien i
fase II skal inkludere pasienter fra hele Norge.

Valganciclovir

Av andre aktuelle nordiske studier ble VIGAS II presentert

av Cecilia Soderberg-Naucler. Dette er den lenge planlagte
oppfelgingsstudien til VIGAS hvor man sé pa effekten av
valganciclovir hos pasienter med nydiagnostisert glioblastom (10).

I VIGAS-studien fant man ingen signifikant effekt av valganciclovir,
men eksplorative subgruppeanalyser medferte interesse for en storre
randomisert studie (11). Temaet ble ikke s hett diskutert som under
tidligere SNOG-meter og det synes 4 vare en randomisert fase III-
studie pa trappene.

Kirurgi

Nevrokirurg Joerg-Christian Tonn snakket om kirurgi ved recidiv
av glioblastom. Han papekte at det er lite evidens for at kirurgi alene
i denne situasjonen er av verdi for totaloverlevelsen for pasientene.
Han fremhevet at gross total resection av alt synlig kontrastladende
vev sannsynligvis er nodvendig for & bedre pasientenes prognose, og
at det er 4 pifore pasientene nevrologiske sekveler ved reoperasjon

i seg selv er en darlig prognostisk faktor. Tonn mente pa denne
bakgrunn at hyppig MR-kontroll for 4 knipe recidivene tidlig

er essensielt om man ensker 4 tilby pasientene reoperasjoner.

Videre mente han at en god indikasjon for kirurgi ved tilbakefall

av glioblastom, er biopsi for vevsundersgkelse med tanke pa
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studieinklusjon. For gvrig var det en morsom pro et contra diskusjon
om verdien av viken kirurgi for pasienter med hjernesvulst. Ogsi
dette dpenbart et omrade uten sterk evidens og dette var en fordel for
contra-debattant Ole Solheim. Sammen med pro-debattant Jannick
Brennum var han imidlertid klar p4 at dette kan vare et nyttig
verktoy og at det uansett er den sdkalte onko-funksjonelle balansen
som er viktig for den enkelte pasient. Nevrokirurg Asgeir Jakola
hadde en fin gjennomgang av behandlingsstrategier ved lavgradige
gliomer og fremhevet tidlig kirurgi (12), bruk av kjemoterapi i

form av PCV og gross total resection GTR. Han tok ogsd opp

flere ubesvarte spersmal, inkludert at man har lite kunnskap

om senbivirkninger etter kombinasjonsbehandling med PCV og
strilebehandling, og det noe uavklarte forholdet mellom PCV og
temozolomid . For anaplastiske astrocytomer og glioblastomer har
man evidens for at temozolomid har effekt pa totaloverlevelse, mens
det for anaplastiske oligodendrogliomer og lavgradige gliomer er
PCV man har evidens for at péavirker totaloverlevelse. Internasjonalt
er det mange som av toksisitetshensyn bytter ut PCV med
temozolomid. Om dette gir samme effeke er uvisst.

Verdien av GTR ble fulgt opp av Ole Solheim som snakket om
kirurgi ved oligodendrogliomer. Ogsé dette et omrade med
ubesvarte sporsmél, men hvor Solheim landet pa at GTR er

av nytte for pasienten.

Molekylere markgrer

Ectter at den reviderte WHO-klassifikasjonen for svulster i
sentralnervesystemet kom i 2016 (13), har det vert mye fokus pd
molekylere markerer. S4 ogsd pa dette motet. Nevropatolog Pieter
Wesseling hadde et interessant foredrag under tittelen «Diffuse
glioma growth — a guerilla war». Hans hovedpoeng var at det
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European Congress of
Head and Neck Oncology

2018, Roma

Hode-halskreft utgjer cirka 4 % av alle krefttilfeller i Norge og

er en heterogen gruppe bide vedrerende alder, tumorlokalisasjon
og stadium. Kurative pasienter mottar kirurgisk behandling og/
eller avansert strilebehandling, eventuelt i kombinasjon med
kjemoterapi. Mange av disse pasienter far betydelig grad av akutt
toksisitet som ofte krever innleggelse underveis. Samtidig vil en
stor del av disse pasientene utvikle betydelige senbivirkninger

som kan pdvirke livskvaliteten i stor grad. Den palliative hode-
halskreftpasienten kan ogsa vere utfordrende med blant annet lokale
residiv uten fjernmetastaser som ofte gir stor symptombelastning.
Derfor er dette en viktig og krevende gruppe pasienter innenfor
onkologien til tross for den lave insidensen. I Norge behandles
hode-halskreftpasienter ved de fire storste universitetssykehusene:
Oslo Universitetssykehus, Haukeland Universitetssykehus, St.Olavs
Hospital og Universitetssykehuset i Nord-Norge.

Tidligere var hode-halskreft forbundet med eldre pasienter,

oftest menn med et overforbruk av bdde tobakk og alkohol. De

siste drene har dette bildet endret seg drastisk og man ser n&

yngre, ikke-roykende pasienter med HPV-relatert kreft, serlig

i oropharynx (tonsiller og tungebasis). Disse pasientene har en

mye bedre prognose sammenlignet med tobakk/ alkoholrelatert
hode-halskreft. I tillegg har det vart en betydelig utvikling
vedrerende behandlingsalternativer for hode-halskreft, bade innen
diagnostikk, strileterapi, kirurgi og medikamentell behandling. Som
cksempler nevnes introduksjon av IMRT, VMAT, partikkelstraling,
robotassistert kirurgi og ikke minst immunterapi. Alle disse temaene

ECHNO (European Congress of Head and Neck Oncology) arrangeres hvert
andre ar og var denne gangen lagt til Roma 11.-14. april. Kongressen er
multidisipliner og inviterer bade onkologer, kirurger og annet helsepersonell
som jobber med hode-halskreft. Den ble forste gang arrangert i 2001 med
300 deltakere. Arets kongress var den 8. i rekken med over 800 deltakere.

Av Hanne Tandel, overlege i onkologi, Avdeling for straleterapi, St. Olavs Hospital.
Leder i Norsk forening for hode-og halskreft (NFHHK)

ble belyst under kongressen. Muligheten for kombinasjon av de ulike
diagnostiske verktoyene og behandlingsmodalitetene ble trukket
fram som det storste fremskrittet de siste drene.

Blant viktige highlights var studien fra Noronha et al som viser bedre
lokoregional kontroll nér konkomitant cisplatin gis hver tredje uke
fremfor ukentlig for pasienter som skal ha postoperativ eller primar
radiokjemoterapi (ref 1). EXTREME-regimet (cisplatin + 5-FU +
cetuximab) er fortsatt Standard of Care i 1. linje residiv situasjon

/ metastatisk setting. Immunterapi med Nivolumab er aktuelt for
pasienter som har progrediert etter cisplatinbasert kjemoterapi. Flere
andre studier med immunterapi i denne settingen pégér bl.a. i regi
av EORTC’s hode—halskreftgruppe som ble presentert av Vincent

Gregoire, straleonkolog og godt kjent innenfor hode-halskreftmiljget.

Eldre med kreft er en okende gruppe innenfor onkologien generelt,
ogsd for hode-halskreft. Selv om den biologiske alderen er viktigere
enn den kronologiske, krever eldre pasienter en egen tilnzrming i
forhold til aktuelle behandlingsalternativer. I gruppen med eldre
hode-halskreftpasienter er det flere kvinner enn menn, ferre

har alkohol/ tobakksrelatert cancer og komorbiditet kan vere
betydelig. Livskvaliteten betyr ofte mye for disse pasientene og
kan gi drastisk ned dersom pasienten bor alene og mangler sosial
og psykologisk stette. Dette bor vere med i vurderingen nér man
beslutter hvilken behandling pasienten skal ha, eventuelt ikke ha.
Livskvalitet ble for evrig ogsi godt belyst i en egen seanse med flere
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foredragsholdere, bl.a. holdt Kristin Bjordal (OUS/UiO) innlegg om
QoL sporreskjema og Patient Reported Outcomes (PRO).

Det var fin balanse i foredragene mellom onkologi og kirurgi.

I tillegg var det lagt veke pd presentasjoner av abstrakes og kliniske
kasus. Til sammen fikk 54 stykker presentert sitt forskningsarbeid
i abstrakt-seansene. Som kliniker er det alltid interessant nir ulike
kasus legges fram og salen kan delta interaktivt med avstemming
over hvilken behandling som ber gis. Og heldigvis er det ikke bare
en fasit og ikke bare suksess historier som blir presentert slik at alle
kan lzre noe.

ECHNO 2018 gav en fin oversikt over hode-hals kreft behandling
og aktuelle problemstillinger og anbefales bade for kirurger og
onkologer innenfor faget. At konferansen ble arrangert i Roma, var
heller ingen ulempe. Det er et historisk sus over hele byen og den
evige stad kan by pa fantastiske byggverk og kunstopplevelser, deilig
véarver for en vinterblek nordkvinne og ikke minst nydelig mat og
vin. Byen kan derfor ogsé anbefales pa det varmeste til tross for noen
hasardigse taxi-turer gjennom Romas kaotiske gatesystem. Neste
ECHNO-kongress arrangeres i Brussel i begynnelsen av mai 2020.
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ASCO 2018 -

Pafyll fra noen av
lungekreftsesjonene

Med ca. 40 000 deltakere, leger, sykepleiere, utstillere og media medregnet,

er ASCO en liten by i seg selv, med egne «trafikkonstabler» som dirigerer til
hoyre og venstre nér tilstremningen til de mest populare sesjonene tetner til.
Konferansen kan til tider vere en overveldende opplevelse. For den som har
noen timer & avse i programmet, eller kanskje noen timers ventetid pa fly den
siste dagen, kan en battur nedover Chicagoelven anbefales pa det varmeste.

Det er en lererik og avslappende avslutning pd en intens uke. Elven er et system

av elver og kanaler gjennom sentrum av Chicago omkranset av gangstier,
gronne omrader samt skyskrapere fra ulike epoker.

Av Mette Sprauten, overlege, Avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus, Radiumhospitalet

Med tanke pé lungekreftbehandling, kom ASCO i ar dessverre ikke Konklusjon: Baseline steroider ved oppstart PD-(L)1 blokade er
med banebrytende forskning, men noen resultater var det allikevel assosiert med dérligere PES og OS. Hvorvidt effekten er prediktiv
verdt & merke seg. Enkelte av disse oppsummeres under. eller prognostisk er usikkert. Anbefales fortsatt forsiktig bruk

av steroider hos pasienter hvor PD-(L)1 blokade vurderes. Om
l. Er det riktig at steroider ved baseline immunterapi det er mulig med annen lindrende behandling enn steroider for
ikke er bra? kreftrelaterte symptomer, ber dette benyttes, men man ber ikke
En retrospektiv gjennomgang av pasienter ved Memorial Sloan avstd fra nedvendig edemdempende behandling ved for eksempel
Kettering Hospital (455 pasienter) og Gustave Roussy Hospital hjernemetastaser. Hvorvidt steroidbehandling har negativ betydning
(185 pasienter) sammenlignet pasienter som benyttet steroider for pasienter som fir kjemoterapi kombinert med PD-(L)1, er
ved start av immunterapi med pasienter som ikke benyttet dette. usikkert.
Totalt 90 pasienter ved de to sykehusene benyttet steroider = 10 mg

prednisolon eller ekvivalent dose av andre steroider ved oppstart 2. Kan lymfeknute «kit» bedre kvaliteten pa stadium Il

immunterapi. I tillegg benyttet 17 pasienter lavere dose enn 10 mg, reseksjon ved NSCLC?
hvorav flertallet for binyrebarksvikt. Disse ble poolet i non-steroid De ansvarlige for denne studien fant den store heterogeniteten i
gruppen. 5-ars overlevelse etter kirurgi for NSCLC st III innen hvert enkelt

N stadium péfallende, og antok ulik praksis for disse inngrepene.
Resultater: Forfatterne fant at baseline steroid dose over 10 mg De tok siledes initiativ til denne prospektive populasjonsbaserte
prednisolon ved oppstart immunterapi er signifikant assosiert med studien som involverte alle pasienter aktuelle for kirurgi med
darligere progresjonsfri overlevelse (PFS) og overall survival (OS), kurativ intensjon ved 11 sykehus i USA som hadde minst 5 slike
ogsd ndr justert for negative prognostiske faktorer som ECOG = 2, reseksjoner/ar. Det deltok 32 kirurger pa totalt 1171 inngrep fra
royking og hjernemetastaser. 2014-2017. Et lymfeknute-kit (boks med dedikerte rom for ulike
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lymfeknutestasjoner) ble benyttet under 650 (56 %) inngrep utfort av
20 kirurger, mens de gvrige 521 inngrepene ble utfort uten kit.

Resultater: Pasientgruppene var sammenlignbare for rase, stadium,
kjonn og forsikring. Gjennomsnittsalder var litt hoyere i kit (68

ar) versus non-kit (67 r) gruppen. Operasjonstiden var signifikant
kortere for kit gruppen, 127 min versus 144 min, men med et noe
hoyere transfusjonsbehov i kit gruppen. Komplikasjonsraten var
lik. Kvaliteten pa lymfeknutereseksjonen gikk opp. Det var ferre
pNX inngrep hvor det ikke foreld evaluerbare lymfeknuter ved
bruk av kit, og det var signifikant heyere antall uttatte N2 glandler
samt evaluerbare lymfeknutestasjoner. Etter median 20 méineders
oppfelging, var 3 drs overlevelsen signifikant bedret for kit versus
non-kit gruppen, med 80 % versus 73 %. Merkelig nok ble i
etterkant av studien alle inngrep igjen gjort uten kit, og kvaliteten
ble da reversert til utgangspunketet.

Konklusjon: Forfatterne understreker behovet for et slik kit for &
bedre kvaliteteten pd patologisk lymfeknute staging og OS etter
reseksjon av NSCLC med kurativ intensjon.

3. Check Mate 227; Nivolumab-Ipilimumab vs
Nivolumab-Kjemoterapi vs Kjemoterapi

Tidligere studier har vist bedret effekt av behandling ved
kombinasjon av PD(L)] hemmer og standard kjemoterapi som
forste linjes behandling ved utbredt sykdom, non-squamous
NSCLC . I denne studien gnsket en & vurdere effekt og tolerabilitet
ved Ipilimumab + Nivolumab og Nivolumab + kjemoterapi versus
kjemoterapi hos < 1 % PD-L1 uttrykk ved NSCLC. Pasientene ble
inndelt etter hoy versus lav tumor mutational burden (TMB).

Resultater: Nivolumab + kjemoterapi hadde signifikant bedre PFS
(HR 0,74; 95 % CI: 0,58, 0,94) sammenlignet med kjemoterapi alene
hos pasienter med < 1 % PD-L1 ekspresjon, i samsvar med tidligere
studier. PFS ble bedret ytterligere hos de med hoy TMB, (HR 0,56;
95 % CI: 0,35, 0,91), sammenlignet med kjemoterapi alene hos
pasienter med < 1 % PD-L1 ekspresjon. Pasienter med lav TMB og
PD-L1 < 1 % syntes ikke 4 ha noe 4 hente pa verken kombinasjonen
nivolumab + kjemoterapi eller nivolumab + ipilimumab.

PES for de med hey TMB var 7.7 mnd, 6.2 mnd og 5.6 mnd for
henholdsvis nivolumab + ipilimumab, nivolumab + kjemoterapi

og kjemoterapi alene. Responsen var mer langvarig i nivolumab +
ipilimumab og nivolumab + kjemoterapigruppen sammenlignet

med kjemoterapi alene, med 1 érs responsrater pa henholdsvis 45 %,
27 %, 8 % for gruppen med hoy TMB. Det var feerre grad 3 og 4
adverse events i nivolumab + ipilimumab gruppen enn i nivolumab +
kjemoterapigruppen.

Konklusjon: Kombinasjonen nivolumab + ipilimumab synes & gi en
signifikant bedre PFS enn nivolumab + kjemoterapi og kjemoterapi
alene ved NSCLC med hoy TMB og PD-L1 <1 %. TMB synes &
vare en viktig og uavhengig tumormarker ved NSCLC.

4. Rova-T ved smacellet lungekreft, utbredt sykdom
Det finnes ingen godkjent 3. linjes behandling for SCLC med
utbredt sykdom, ei heller ikke noen biomarker-drevet behandling.
Denne fase II studien inkluderte DLL3 positive pasienter som
tidligere hadde gjennomgatt 2 eller flere regimer. Alle inkluderte
pasienter fikk behandling med Rovalpituzumab tesirine (Rova-T).
Ca. 85 % av SCLC pasienter vil teste positivt for DLL3. Totalt 40
% av pasientene hadde pa ett eller annet tidspunke hatt paviste
hjernemetastaser.

Resultater: Sa mange som 66 % mottok to kurer. Studien
rapporterer tilnermet 20 % respons rate (RR) med

median OS 5.7 mnd. Responsen var heyest for de med

hoy DLL3 ekspresjon, hvor de med klinisk nytte hadde 7.8

mnd median OS. Til sammenligning viser retrospektive

materialer med 4.4-4.7 mnd OS ved 3. linjes kjemoterapi.

Vanligste bivirkninger var fotosensitivitet hos 35 %, pleuravaeske hos
31 %, perifere edemer hos 31 %, og pericardvaske hos 15 %.

Konklusjon: Rova-T viser aktivitet hos SCLC med ca. 20 % RR

hos de som har fétt 3 linjer eller mer. De med hoy DLL3 har sterst
sannsynlighet for behandlingseffekt. Adverse events (AE) var
handterbare. Rova-T utproves i flere fase III studier og i fase I studie i
kombinasjon med kjemoterapi, nivolumab og nivolumab/ipilimumab.
Norge deltar i en fase III studie. I tillegg er medikamentet
tilgjengelig i early access for de som har gjennomgétt behandling
med 3 linjer eller mer.
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ESTRO 2018

Ulleval, Oslo universitetssykehus

Fra Oslo Universitetssykehus, avdeling for kreftbehandling og
avdeling for medisinsk fysikk, var vi rundt 30 leger og fysikere som
deltok, inkludert flere foredragsholder og flere poster-presenterer. I
nydelig flyveer med uhindret utsikt over Alpene og Mount Blanc,
sorget en popquiz-interessert flykaptein for at vi alle kom trygt frem
til hovedstaden i Catalonia, nordest i Spania, pittoresk situert langs
Middelhavets kystlinje. Etter en evigvarende vinter i Norge var skyfri
himmel og 24 grader ved ankomst kjert tilkommet for vitamin-D
depriverte onkologer og fysikere

Forkurs partikkelterapi

Partikkelbestraling brukes mer og mer. I forelesningen til Dr K.
Prise fra Belfast, ble det rapportert at drgyt 175 000 pasienter har
mottatt denne behandlingen sa langt, og mer enn 85 % av disse har
fact protonbestriling. I 2015 ble i underkant av 50 norske pasienter
sendt utenlands for behandling, primart barn og unge med svulster i
sentralnervesystemet. I statsbudsjettet for 2018 er det bevilget midler
til bygging av to protonsentre i Norge, bide for 4 gjore behandlingen
mer tilgjengelig men ogsa for 4 etablere et solid forskningsmilje.

Prinsippet for behandlingen er, sagt meget enkelt, 4 gi en hoyere
dose med mer presis strilebehandling til dypereliggende tumorvev,
med péfelgende mindre skade pa friskt vev, sammenlignet med
konvensjonell fotonbestraling. Protoner er tunge kjernepartikler som
ikke avsetter like mye energi pé vei til tumorvevet. Begrepet LET,
linear energy transfer, beskriver energien avsatt per enhet lengde i
proton “sporet”, betegnet som kiloelektron volt per mikrometer. Alfa-
partikler og karbonioner har hgy LET (tett ioniserende). En enkelt
alfa-partikkel vil produsere 60 000 ioniseringer, sammenlignet med
en enkelt reg-strile som vil produsere 300. Jo hoyere LET jo mer
effektiv celledrap. Alfa partikler forarsaker derfor clustre av DNA
skader. Enkle DNA skader repareres lettere enn komplekse DNA
skader men effeke vil i stor grad avhenge av vevet og tumorcellene
som treffes. Som ved konvensjonell strilebehandling er det ogsé ved
protoner risiko for lokale bivirkninger, da serlig dermatitt og fatigue.

Protonterapi synes & ha en kritisk utfordring: det er mangel pd
randomiserte klinisk data som viser effekt pa harde endepunkter
sammenlignet med konvensjonell strilebehandling. For

Sommeren hadde kommet til Barcelona da en stor gjeng leger og fysikere
fra Oslo Universitetssykehus deltok pd ESTRO 20-24 april 2018. ESTRO,
The European Society of Radiation Oncology, inviterte for 37.gang til
arskonferanse for sine mer enn 7000 medlemmer, og kunne skilte med

et imponerende og variert program, inkludert 7 ulike forkurs og mer

enn 150 forelesninger over fire dager.

Av Kathrine F. Vandraas, lege i spesialisering, Avd. for kreftbehandling, Kreftsenteret,

noen diagnosegrupper, serlig barn og unge med svulster i
sentralnervesystemet, anses behandlingen 4 vare etablert pa tross av
dette. I dyremodeller og ikke-randomiserte klinisk studier har man
observert lavere toksisitet pa friskt omgivende vev sammenlignet
med konvensjonell strélebehandling, og lavere risiko for sekunder
cancer. Forste foredragsholder, C. Grau fra Danmark, forklarte

(pd overraskende god engelsk) hvordan to prinsipp stdr i kontrast i
denne sammenheng. P4 den ene siden et "catch 22” nemlig at for &
kunne gjore gode studier trenger man store dyre maskiner. For 4 fi
store dyre maskiner ma man ha bevis for behandlingseffekt. Pa den
andre siden, det etiske prinsippet at hvis man ser mindre morbiditet
forbundet med én behandling, kan det anes som uetisk & ikke kunne
tilby den. Serlig gjelder dette hvis man anser protonterapi kun som
en videreutvikling/forbedring av tradisjonell fotonbestraling, som vi
kjenner godt til. Da kan man heller ikke vente 5-20 ar for 4 vurdere
langtidsbivirkninger. Fremtiden for protonterapi vil fokusere pd

4 mote disse utfordringene, ved 4 planlegge forskningssentre og
gjennomfere gode kliniske studier pd robuste endepunkter — og dette
avhenger av samarbeid pa tvers av sentra og land. Litt nedslaende var
det likevel & hore at det per dags dato ikke er noen europeiske RCTs
i gang som ser pa effekt av protonbestriling sammenlignet med
konvensjonell stralebehandling.

Hovedkonferanse - med interesse for mammaonkologi
Tematikken innen mammaonkologi var timing av strilebehandling
i forhold til operasjonstidspunke, indikasjon for og gjennomfering
av strilebehandling etter mastektomi, lokoregional stralebehandling
og mater 4 unnga bivirkninger av strilebehandlingen — med sarlig
fokus pa reduksjon av hjertetoksistet gjennom pustestyrt teknikk,
plassering av pasienten (pronert stilling) og bruk av avansert

planlegging (IMRT/VMAT).

Det er akseptert at stralebehandling reduserer risiko for residiv pa
lang sikt. Tidspunkt for behandlingen er tema for pigéende studier.
Kan for eksempel neoadjuvant stralebehandling skrumpe tumor og
fasilitere brystbevarende kirurgi? Kan preoperativ strilebehandling
modulere immunrespons i tumorvevet? Studien Neo-RT som ledes
fra University of Cambridge skal undersgke effekt av neoadjuvant
IMRT etterfulgt av endokrin terapi for kirurgi sammenlignet med
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toxicity profile after re-irradiation with
ose painting of head and neck cancer

“vanlig rekkefelge”. Samme gruppe skal ogsé se pa bruk av PARP
hemmeren olaparib konkomitant med stralebehandling for pasienter
med avansert trippel negativ brystkreft for kirurgi.

Fra Oxford University presenterte Dr. Dodwell et imponerende
stykke arbeid som snart er klart for publikasjon. De har brukt mer
enn to &r pd en metaanalyse av publiserte randomiserte studier

for @ kunne besvare sporsmélet: hvilke pasienter vil dra nytte av
lokoregional bestriling? Nar det gjaldt risiko for tilbakefall (alle
undergrupper av brystkreft) konkluderer de med en signifikant
men beskjeden risikoreduksjon ved lokoregional stralebehandling.
Videre foredrag fokuserte pé at tross (beskjeden) effekt kan
stralebehandlingen dpenbart ogsd gi okt risiko for toksisitet pa

lang sikt. Dette gjelder serlig fibrose i lungene, hjertetoksistet,

og sckundare kreftformer. Det var interessant 4 hore at for hver
Gray som gis til hjertet, gker risikoen for “major coronary events”
med 7,4 %. Dosefordeling ved bruk av pustestyrt teknikk ble
gjennomgatt i mer detalj, og det ble tydelig demonstrert at dette er
en kostnadseffektiv méte & fa hjertedosen ned. Det kan ogsd redusere
hjerte/lunge dose for hgyresidig cancer. I England er né pustestyrt
teknikk standard-of-care ved alle sentre, og de implementerer det
ogsd ved bruk av VMAT og/eller bolus. Bruk av VMAT/IMRT
reduserer generelt gjennomsnittlig lungedose med 2.5 Gy og
hjertedose med 1 Gy, i folge systematiske reviews pa omridet. Det
var dog interessant 4 here at enkeltpublikasjoner har rapportert

okt risiko for kvalme/oppkast grunnet lavdosert “strilebad” til
plexus coeliacus og osofagus/magesekk ved disse teknikkene. Ogsé
dysfagi, kortpustethet, fatigue og vekttap er rapportert. Flere studier
etterlyses for videre kartlegging av dette. Det var spennende 4 here
at fremtidens stralebehandling i storre grad kan bli automatisert —
for eksempel ved at alle risikoorgan og lymfeknuter kan tegnes inn
automatisk. Dette kunne, i folge beregninger, redusere tidsbruk per
pasient med 40 %.

Nir det gjelder strilebehandling etter mastektomi med primar
rekonstruksjon med retropektoralt implantat, anbefales na at
CTYV ved lav-risiko pasienter inkluderer omradet ventralt for
implantatet, men at for hgy risiko pasienter skal ogsd omrader
dorsalt for implantet som inneholder subkutane og prepektorale
lymfeknutebaner inkluderes. Det er en pdgdende diskusjon rundt

hvorvidt huden pa brystveggen skal inkluderes i de tilfellene der det
ikke er direkte hudinfiltrasjon. Med hudbesparende mastektomi/
brystvorte-besparende mastektomi er gjenstdende mengde hud,
brystvev og lymfekar storre. Dette blir en balansegang mellom

onkologisk tilfredsstillende kontroll og risiko for hudskade.

Inspirerende fagmilje

OUS kunne skilte med flere foredragsholdere under arets konferanse,
og det er inspirerende 4 f4 vaere en del av et sa dyktig kollegium!

For 4 nevne noen holdt Linn Merete Asli, overlege pa GI seksjonen
ved Ullevdl, et spennende foredrag med utgangspunke i sict
doktorgradsarbeid fra Kreftregisteret om geografiske variasjoner i
bruk av strilebehandling i Norge — hun disputerer senere i ar. Kjersti
Skipar, overlege ved seksjon for strilebehandling av gynekologiske
kreftsykdommer og fersk phd-stipendiat ved Institutt for
Kreftforskning, avdeling for strilebiologi, var en av fa utvalgte som
fikk presentere poster. Hennes arbeid, under hovedveileder Heidi
Lyng, har som mal & finne biomarkerer ved cervixcancer gjennom
bruk av multimodal avbildning og tumorbiopsier, for & skreddersy
kreftbehandlingen. Torleiv Skjotskift, konstituert overlege ved
samme seksjon, presenterte e-poster om toksisitetsprofil ved bruk

av "dose-painting” sammenlignet med konvensjonell teknikk for

strilebehandling av hode-hals kreft.

Sosialt og nyttig

ESTRO er en gylden anledning for kollegaer pa tvers av onkologisk
disiplin 4 metes og lere av hverandre. Onkologer og fysikere
samarbeider tett i hverdagen og 4 fore vére ulike perspektiv sammen
er absolutt fruktbart, for optimal gjennomfering av strilebehandling
og for forskning. Man skal heller ikke undervurdere betydningen
av & kunne sitte 30 kollegaer rundt et bord og bli bedre kjent! En
kveld tok fysikerne oss med pd Vegansk Aften, som virkelig gjorde
alle vare kjott-frie fordommer til skamme, og de klarte til og med

4 lure med seg et par onkologer pd Rayparty, i regi av RayStation
doseplanleggingssystem (ikke et RaveParty, slik jeg trodde). Faglig
sett er dette absolutt en relevant konferanse for onkologer 4 delta

pa — selv uten omfactende straleerfaring.

Vel tilbake i Oslo konkluderer jeg med at jeg er lict mindre
vitamin-D deprivert enn da jeg dro, og en god del klokere!
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Norges offentlige utredninger (NOU) 2017: 16:
Pa liv og dgd. Palliasjon til alvorlig syke og deende.

Den 20. desember 2017 fikk helseminister Bent Hoie overlevert NOU 2017: 16: "P4 liv og ded-
palliasjon til alvorlig syke og deende” av utvalgsleder Stein Kaasa. Stikkord er kompetanseheving

og organisatoriske loft i hele helsevesenet, og pasienttilpassede forlop.

Av Anne-Tove Brenne, leder Norsk forening for palliativ medisin

Det regjeringsoppnevnte utvalget fikk i oppdrag & gjennomgé
og vurdere dagens palliative tilbud i Norge, og foresla tiltak som
kan bidra til 4 styrke kvalitet, kompetanse, samhandling, faglig
omstilling og nye arbeidsformer, samt tverrfaglig samarbeid.
Pasientenes og de parorendes behov skulle sté i sentrum.

NOUen i korte drag

Fra kreft til andre diagnoser og integrasjon i hele sykdomsforlopet.
Tradisjonelt har palliasjon vart knyttet opp mot kreftomsorgen. Den
samme historiske satsingen har ikke funnet sted for indremedisinske
og nevrologiske sykdommer. Studier og erfaringer viser at ogsa
pasienter med uhelbredelig hjerte-, lunge- og nyresykdom og
nevrologiske sykdommer ofte har behov for palliasjon ut over
grunnleggende nivd. Det er derfor nodvendig & yte palliative tjenester
ved alle avdelinger, ogsa utenfor kreftavdelingene. I tillegg bor
palliativ behandling integreres tidligere inn i forlepene parallelt med

sykdomsspesifikk behandling, for forlepene blir uforutsigbare.

Pasienttilpassede forlop og forhdndssamtaler. Utvalget foreslir
innforing av pasienttilpassede forlgp for palliative pasienter.
Forlgpene skal omfatte bade spesialisthelsetjenesten og den
kommunale helse- og omsorgstjenesten. Hensikten er 4 skape gkt
forutsigbarhet for pasient og parerende, bedre samhandling mellom
niviene, gkt pasientinvolvering, og 4 sikre god kvalitet pd den
omsorg og behandling som gis. Det anbefales samarbeidsavtaler
mellom sykehus og kommuner om slike felles palliative pasientforlep,
og at kommunenes ansvar for palliasjon tydeliggjores i lovteksten.
Det anbefales at forhindssamtaler skal vare en del av det
pasienttilpassede forlgpet.

Palliasjon i utdanningene. Pibyggingsspesialitet i palliasjon for leger.
Behovet for helsepersonell med kompetanse i palliativ medisin vil

i drene framover oke. Utvalget foresldr at basiskunnskap i palliativ
medisin ber ha en plass i grunnutdanningen til alt helsepersonell.
Det foreslés & formalisere videreutdanning i palliasjon pa masternivd
for relevante profesjoner. Nar det gjelder leger, gér man inn for

at palliativ medisin skal vere en obligatorisk del av utdanningen

til relevante kliniske spesialiteter, slik at kliniske spesialister har
formell grunnleggende kompetanse i palliativ medisin. Videre
foreslar utvalget at spesialisering i palliativ medisin etableres som
egen pibyggingsspesialitet. Man gar inn for 4 opprette kliniske
utdanningsstillinger for pibyggingsspesialiteten i palliativ medisin,
og 4 opprette en egen norsk teoretisk utdanning i tillegg til Nordisk
Spesialistkurs i Palliativ Medisin som ble etablert i 2003.

Forskning. NOU-utvalget peker pa diskrepans mellom lav
forskningsaktivitet pd palliativ behandling og hey ressursbruk i
livets siste fase. Det er gjort lite forskning pa 4 evaluere kvaliteten
og effekten av nasjonale anbefalinger (Nasjonalt handlingsprogram
for palliasjon i kreftomsorgen), og det er gjort lite studier pd hva
pasienter og parerende faktisk ensker nir det gjelder pasient- og
parerendemedvirkning. Utvalget foreslir 4 opprette egne
forskingsprogrammer for palliativ forskning, samt at de regionale
helseforetakene bygger opp palliative forskningsgrupper. Det
anbefales ogsé at det opprettes diagnosespesifikke kvalitetsregistre
innen palliasjon.

Organisering, struktur og kompetanse. Utvalget foreslar at innholdet

i det palliative tilbudet innen kreftomsorgen utvikles og overfores

til andre sykdomsgrupper, men at naverende organisasjonsstrukcur
beholdes uendret. To av utvalgets medlemmer tok dissens vedrerende
organisasjonsmodellen, og gar inn for etablering av hospice/
barnehospice. Utvalget foreslar at det kommunale palliative tilbudet
styrkes gjennom etablering av palliative sentre i storre kommuner

og interkommunale sentre i mindre kommuner. Man gir inn for

at de kommunale palliative sentrene ber ha fulltidsansatt lege

som er spesialist i palliativ medisin, og sykepleiere med relevant
videreutdanning. Det foreslds videre at palliative enheter pa
sykehjem skal ha fast tilknyttet lege som er spesialist i palliativ
medisin, samt sykepleiere og helsefagarbeidere med relevant
videreutdanning. Hovedhensikten med tiltakene er & oke palliative
pasienters mulighet til god og effektiv omsorg si nar hjemmet som
mulig (jfr. BEON-prinsippet, «beste effektive omsorgsnivi»). Nar det
gjelder spesialisthelsetjenesten, foreslas det at alle sykehus skal ha et
palliativt senter tilpasset sykehusets storrelse. De storste sykehusene
skal ha et fullverdig palliativt tilbud med palliative senger og
palliativt team, mens de mindre sykehusene som minstekrav ma ha
et palliativt team. Det foreslds videre 4 opprette barnepalliative sentre
pa sykehus og regionssykehus, med samme struktur som de palliative
sentrene i sykehus.

Far NOUen konsekvens for onkologer?

NOUen er ni ute pa horing med heringsfrist 21.05.18. Etter det vil
den bli lagt fram som en Stortingsmelding. Dersom pasienttilpassede
forlep for palliative pasienter blir innfort nasjonal, vil dette bergre
onkologer p4 lik linje med pakkeforlgp for kreft. Dersom kapasiteten
for spesialistutdanning innen palliativ medisin for leger okes, vil det
bli lettere for onkologer 4 ta denne spesialistutdanningen.
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Utdanning, mgter og konferanser

Hilsen fra OnkoLiS 2018

Av Henrik Horndalsveen, konst. overlege seksjon for lungekreft, dnr.

Overlege Einar Dale fra kreftavdelingen pa Oslo Universitetssykehus
var forstemann ut med en fin oversikt over @NH-anatomi med et
serlig fokus pd lymfedrenasjen i omradet. Hovedprinsippet er at
drenasjen skjer innover og nedover, og dette danner grunnlaget for
strilebehandlingen og hvilke glandelstasjoner som skal inkluderes,
hvor detaljene er 4 finne i DAHANCA sine guidelines.

René van Helvoirt, overlege ved onkologisk avdeling Serlandet
sykehus, Kristiansand, snakket om tilsvarende anatomi og drenasje
i thorax-omridet. Det er na konsensus om 14 lymfeknutestasjoner i
sentrale thorax som danner utgangspunktet for klinisk-radiologisk
og kirurgisk-patologisk staging ved lungecancer.

Professor Terje Osnes fra @NH-avdelingen pa Rikshospitalet

ga deretter en eksemplarisk oversikt over de store kirurgiske
mulighetene og fremskrittene som har skjedd innen dette
krefromradet de siste drene. Verdt & merke seg er at man gér i
retning av mer selektive eller modifiserte halsglandeldisseksjoner
istedenfor de klassiske radikale disseksjonene. Han snakket ogsd

om rekonstruktiv kirurgi hvor den mikrovaskulere teknikken
brukes mye for 4 sikre fri vaskularisert vevsflytting. Seansen ble
avsluttet med en bildeserie som svart pa hvitt dokumenterte det gode
arbeidet, og hvor skyggene minnet oss om hvor privilegerte vi er i var
del av verden.

Rekordheye 104 deltakere troppet opp pa Scandic Oslo Airport hotell i det
februar begynte og arbeidsuken i hvitt sluttet. For 9.aret pa rad ble vi som
kommende onkologer servert faglige retningslinjer, ny forskning, og spennende
kasuistikker fra kreftmedisinens sammensatte verden. Arets tema var lungekreft
og ere-nese-halskreft som sist ble omtalt i dette forum i 2013. Takket vere
dyktige forelesere, hyggelige kolleger og en og annen banantwist ble det

to leererike dager som stimulerer til videre utdanning og arbeid.

Onkolog Dale tok turen opp igjen pd podiet for 4 gjennomgd
strilebehandling og systemisk behandling av @NH-cancer.
Hovedfokus var den kurative strilebehandlingen, og hvordan
denne har blitt bedre etterhvert som simultan-integrated-boost
(SIB), nimorazol, konkomittant kjemoterapi og VMAT/IMRT
har gjort sine inntog. Behandlingen fordrsaker imidlertid fortsatt
til dels betydelige bivirkninger bdde pé kort og lengre sikt. Det
kan diskuteres om pasienten alltid skal informeres om alt som kan
komme sa Dale, og vi pa bakerste benk lyttet intenst.

René van Helvoirt holdt et engasjert og kunnskapsbasert innlegg

om de negative konsekvensene av fortsatt royking under og etter
kreftbehandling. Over 60 stoffer i royk er vist & vare karsinogene.
Kreftpasienter som royker har langt storre forekomst av
kreftspesifikk ded og behandlingsrelatert toksisitet sammenliknet
med de som ikke royker. Hovedpoenget er at det aldri er for

sent 4 stumpe royken hvis man vil leve lengst og best mulig med
kreftsykdom. I forlengelsen av dette lanserte van Helvoirt tanken om
at et roykeslutt-program ber bli en integrert del av det onkologiske

behandlingstilbudet.

Odd Terje Brustugun, overlege ved onkologisk seksjon pd Drammen
sykehus, hadde fact tildelt rollen som epidemiolog, patolog og
molekylerbiolog for anledningen. Insidensen av lungekreft i Norge
er fortsatt stigende, ikke minst fordi flere kvinner far diagnosen.

Lungekreft er utvilsomt den kreftsykdommen som fordrsaker flest
tapte levedr. Molekylarpatologiske analyser av PD-L1 (alle NSCLC),
ALK og EGFR (non-plateepitelkarsinom NSCLC) er allerede
innarbeidet som rutinediagnostikk, mens ROS-1 og BRAF ber
gjores hos utvalgte hvor pasientkarakteristika kan vare forenlig med
positivitet.

Nir det gjelder screening trakk Brustugun fram den amerikanske
NLST-studien (Aberle et al) med over 50 000 deltakere hvor
risikoindivider ble randomisert til screening med lavdose

CT eller rtg thorax. Resultatene viste en relativ reduksjon av
lungekreftdedelighet pa 20% og reduksjon av totaldedelighet

pa 6.7% i lavdose-CT-gruppen. En liknende europeisk studie
(NELSON-studien) er i gang og vi venter spent p resultatene.

Trond Velde Bogsrud, overlege ved nuklezrmedisinsk avdeling
OUS og PET-senteret UNN, og overlege ved PET-Centre, Aarhus
Universitetshospital, Danmark, snakket om hvordan FDG-PET-
CT far en stadig viktigere plass i diagnostikk og oppfelging av
lungekreft. Det er den beste ikke-invasive teknikken for vurdering
av lymfeknuter og ekstratorakal sykdom hos potensielt kurative
pasienter selv om smé (< 5 — 10 mm) svulster kan gi falske negative
PET-svar. PET har ogsa stor potensiell nytteverdi ved planlegging
av strilebehandling hvor en mer ngyaktig lokalisering av affiserte
lesjoner kan redusere bestrilt volum og stréilerelaterte bivirkninger.

Steinar Solberg, overlege ved thoraxkirurgisk avdeling pa
Rikshospitalet OUS, foreleste om den kirurgiske behandlingen av
lungekreft. De siste 20 drene er andelen pasienter som far kurativ
behandling tredoblet til over 40%, og kirurgi er fortsatt den
viktigste kurative behandlingsmodaliteten. Doren er ikke lukket
ved singel liten N2 eller soliteer binyre- eller hjernemetastase. Flere
publikasjoner viser ssammenheng mellom behandlingsvolum og
kvalitet. I gkende grad gjores det video-assistert torakoskopisk
kirurgi (VATS). Robot-assistert kirurgi (RATS) er forelopig ikke
kommet til Norge, men studier tyder pa at denne teknikken

gir mindre bledning og mer komplett lymfadenektomi enn hva
menneskehender alene far til (Yang et al).

Professor og strileonkolog Dirk De Ruysscher hadde tatt turen fra
Maastro University Medical Center i Nederland for 4 snakke om
strilebehandling ved lungekreft — state-of-the-art. En rekke studier

bekrefter at stereotaksi er konvensjonell strilebehandling overlegen
ved stadium I-sykdom. Den etterhvert mye omtalte Pacific-studien
(Antonia et al) har vist markant bedre progresjonsfri overlevelse
hos pasienter med NSCLC stadium III som fir durvalumab etter
kjemoradiasjon sammenliknet med placebo (16.8 mndr vs 5.6
mndr). Mange pdgiende prosjekter underseker kombinasjonen

av strilebehandling og immunterapi. En besnzrende tanke er at
strilebehandlingen gker den immunogene cellededen og saledes
bereder grunnet for bedre effekt avimmunterapi, ogsa utenfor
maélvolumet for straleterapien, en sikalt abskopal effekt.

Bjorn H. Grenberg, professor og overlege ved Kreftklinikken pé
St.Olavs Hospital, gjennomgikk pé en flott og oversiktlig mate
systemisk behandling av lungekreft. Ca 20% av pasientene med
non-plateepitelkarsinom NSCLC kan né fa mélrettet behandling,
basert pA ALK-,EGFR-,BRAF- eller ROS-1-positivitet, noe som
har revolusjonert behandlingen av disse pasientene. De nyeste
generasjoner ALK- og EGFR-hemmere har dokumentert resultater
som overgdr sine eldre slektninger og med bedre effeke i CNS, men
er ikke godkjent av beslutningsforum i skrivende stund.

Cecilie Delphin Amdal, overlege ved Avdeling for kreftbehandling,
OUS, tok over stafettpinnen idet orkesteret begynte & spille. Tema
var passende nok palliativ behandling.

P4 mange omrdder er det ingen strikt motsetning mellom palliativ
og kurativ behandling, og studier viser at tidlig igangsetting av
palliative tiltak, inklusive involvering av palliativt team, gjor

at pasientene lever lenger og med bedre livskvalitet (Temel et

al). Droftinger rundt avslutning av aktiv behandling ber skje i
tverrfaglige team. Pasient og parerende mé involveres i stor grad,
men som behandlingsansvarlig lege kan man ikke bli palagt &
fortsette behandling som ikke er faglig forsvarlig eller som er
hensiktslgs.

Med det var siste ord sagt. Powerpointen stoppet pa en sterk sol over
et hav av skyer. Bilene gikk til Oslo, toget til Drammen og flyene

til Bergen og Tromse. Men en vinterdag 2019 metes vi igjen pa
Gardermoen for 4 vasse i dyktige forelesere, hyggelige kolleger og en
og annen banantwist.
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Nytt fra faggruppene

Nytt fra Norsk lungekreftgruppe

I flere ar har Norsk lungekreftgruppe arrangert et nasjonalt, tverrfaglig mote i mai. Arets mote
gikk av stabelen i 4. mai, med ca 80 deltagere fra totalt 26 sykehus. Vi har valgt 4 holde dette
motet uten deltagelse fra farmaseytisk industri. Programmet forsokes gjort variert slik at de fleste
faggrupper som jobber inn mot lungekreftpasientene skal finne noe av interesse. Men noe av det

viktigste med motet er likevel pausene, og muligheten til 4 motes pa tvers av spesialiteter og sy-

kehus. Arets program besto i tillegg til det som omtales her, av innlegg om kvalitetsregisteret ved
lungekreft, luftforurensning som drsak til lungekreft og strleterapi ved stadium III-lungekreft.
Foredragene kan finnes som powerpoint-filer pa nlcg.no, der det ogsd er mye annen nyttig

informasjon — blant annet nyrevidert versjon av Handlingsprogrammet. Vi forventer for ovrig at
en helt ny versjon av nettsiden blir publisert innen kort tid, men adressen vil fortsatt vere nlcg.no.

Av Odd Terje Brustugun (leder)

Innledningsvis ble det fokusert pa den gkte forekomsten av
lungekreft, koblet med den vesentlig bedrede overlevelsen.
Insidensen oker fortsatt, til 3108 tilfeller i 2016, og 5-arsoverlevelsen
er nd i felge kreftregisteret 26,2% for kvinner og 22% for menn.
Prevalensen av lungekreft gker dermed betydelig. I 2016 var

det 3049 som var i live 1-4 ar etter lungekreftdiagnosen, mot

1076 i 4r 2000. Dette sammen med den gkte kompleksiteten

bide i utredningsalgoritmer og behandlingsopplegg gir
kapasitetsutfordringer.

Immunterapien har kommet for fullt innen behandling av ikke-
smacellet lungekreft. Andrelinjesbehandling ble innfort i september
2016, forstelinjesbehandling ble etablert i mai 2017, og pasienter
som gjennomgér kjemoradioterapi for stadium III-sykdom kan

na fi immunterapi i ett ar deretter, i et «early access»-program.
Forelopig er det ikke tilstrekkelige data til at immunterapi er rutine
for smécellet lungekreft (SCLC). Men det skal nd igangsettes en
norsk utprever-initiert studie, der pasienter med SCLC, begrenset
sykdom som har gjennomgatt kjemoradiasjon blir randomisert

til immunterapi i inntil ett ar etter avsluttet behandling, eller
standard kontrollrutine. Denne studien felger altsd samme opplegg
som for stadium III ikke-smacellet. Vi antar at studien er i gang
nar dette leses. Bjorn Henning Grenberg ved St Olavs hospital er
hovedutprever for studien.

Bjorg Sjoblom har skrevet et doktorgradsarbeid pa temaet
«sarkopeni ved lungekreft», altsd muskelmassens betydning for
prognose, behandlingseffekt og bivirkningsfare. Hun var dessverre
forhindret, s& hennes ko-veileder, Bjorn Henning Grenberg ga
en oversikt over de viktigste resultatene. Utgangspunktet er at
det er forskjell pa en kropp med hey fett-prosent, versus en med
hoy andel muskulatur. Lav muskelmasse («sarkopeni») kan man
se ogsd hos normalvektige og overvektige. Milet vi benytter

for cellegift-dosering, kroppsoverflate, tar i liten grad hensyn

til kroppens vevstypesammensetning. Sjeblom inkluderte flere
hundre lungekreftpasienter som har vert inkludert i cellegift-
studier i Norge. Hun fant at det var betydelig variasjon i
kroppssammensetning, men at mengden muskelmasse ikke var
assosiert med redusert overlevelse. Derimot s hun at pasienter

[NLEG ( ) NORSK LUNGEKREFTGRUPPE]|

med lav muskelmasse-andel hadde gkt risiko for hematologisk
toksisitet. Kanskje burde man i fremtiden bedre individualisere
dosering av cellegift ved 4 ta hensyn til kroppssammensetning?
Overlege Ingvild Vistad fra Kvinneklinikken ved Serlandet Sykehus
var invitert for 4 fortelle om erfaringene med en app til bruk i
oppfelgningen av gynkreft-pasienter. Dette er en ny-utviklet losning
som béde gir informasjon til pasienter etter kreftehandling, og

som er interaktiv og dermed gir mulighet for selv-rapportering om
symptomer. Appen ber om tilbakemelding fra pasienten en gang

pr médned, og stiller en rekke symptom-relaterte sporsmal. Basert

pd svarene som pasienten avgir, kan pasienten fi beskjed om 4 ta
kontakt med helsepersonell for tettere oppfelgning enn det som

var rutine-planlagt. P4 denne méten mener man & kunne gi bedre
trygghet for pasienten, hun blir mer delaktig i sin egen sykdom,

far bedre kunnskap, og man kan raskere komme i gang med tiltak
som kan gi bedret utkomme. Internasjonalt er det vist at en slik app
kan bedre overlevelsen ved lungekreft, og det kan vare onskelig at
Norsk lungekreftgruppe ser nermere pa hvordan en slik losning kan
etableres.

Emosjonell utmattelse er et bedre begrep enn utbrenthet — som er for
pessimistisk, mener Tron Svagard, leder ved Villa Sana paA Modum
Bad. Slik utmattelse kan man bli offer for i det daglige virke blant
lungekreftpasientene, og da er det viktig 4 folge siste ledd i den
nyreviderte versjonen av Hippokrates lege-ed: Jeg vil ivareta min
egen helse, mitt velvere og mine evner, for 4 kunne gi omsorg av
den hgyeste standard». Mange som kommer til Villa Sana uttaler
at de foler de gér for tidlig fra jobb, men kommer likevel for sent
hjem. Spesielt relativt unge kvinner er utsatt, og han pekte pa en
del mulige mestringsstrategier. Det viktigste er 4 soke sosial stotte,
og unngi selvanklage. 90-10-regelen, der man fokuserer pa de 10%
man kan gjore noe med, og unngir 4 frustreres over de 90% som er
utenfor handlingsrommet er ogsd vesentlig. Han fremhevet at Peter
F. Hjorts helsedefinisjon kan vare noe 4 ta med seg: «God helse har
den som har evne eller kapasitet til & mestre eller tilpasse seg livets
unngdelige vanskeligheter og hverdagens krav.»

S4 legger vi opp til nytt tverrfaglig nasjonalt mete i mai ogsa i 2019,
og haper pa minst like godt frammete!
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Nytt fra Norsk Brystcancergruppe, NBCG

NBCG ble etablert i 1988 og feirer 30-ars jubileum i ér.

Av Ellen Schlichting, kirurg, OUS

Styringsgruppen har et arbeidsutvalg med fem medlemmer som
ledes av Bjorn Naume, Avdeling for kreftbehandling, OUS. De
ovrige medlemmene i arbeidsutvalget (AU) er Turid Aas, Avdeling
for bryst- og endokrinkirurgi, Haukeland universitetssykehus, Hans
Petter Eikesdal, Kreftavdelingen, Haukeland universitetssykehus,
Steinar Lundgren, Kreftklinikken, St. Olavs hospital og Ellen
Schlichting, Avdeling for kreftbehandling, OUS. I tillegg

til onkologer og bryst- og endokrinkirurger som sitter i AU,

bestdr styringsgruppen av representanter fra onkologi, bryst- og
endokrinkirurgi, radiologi, patologi, plastikk-kirurgi og genetikk.
NBCG har nedsatt ansvarsgrupper innen straleterapi,
medikamentell kreftbehandling, kirurgi, bildediagnostikk og
patologi.

Styringsgruppen metes to ganger érlig, hvorav det ene motet er i
forbindelse med Onkologisk Forum. Medio juni avholdes det andre
arlige motet i Oslo. I tilslutning til dette styringsgruppemetet,
arrangeres en fagdag for fagpersoner med interesse for brystkreft.
Dette motet er blitt veldig populert og krever pimelding for & sikre
alle plass. Det neste fagmetet skal veere 15. juni og finner sted i
Forskningsbygget pi Radiumhospitalet.

Mange forbinder NBCG med den sikalte «Bldboka». Dette var et
hefte med blatt omslag som inneholdt anbefalte behandlingsforslag
for brystkreft. Den forste Blaboka ble trykket i 1981 og i forordet sto
det at dette var «forslag til primarbehandling for mammakarsinom
til bruk ved de kirurgiske avdelinger i Norge. Dagens praksis i
behandlingen har vert kartlagt gjennom en intervjuundersekelse
ved alle kirurgiske avdelinger i landet. Resultatet ble lagt fram

pa Norsk Kirurgisk Forenings hestmete 1979. Veiledende
behandlingsprogram med detaljerte behandlingsforslag for bestemte
sykdomsgrupper er nytt i Norge. Vi hiper at kirurger vil finne et
behandlingsopplegg utarbeidet i felles regi nyttig. Vi forutsetter at
behandlingsprinsippene fra tid til annen blir revidert.» I 1981 var det
1600 kvinner med brystkreft i Norge. N4 er forekomsten mer enn

fordoblet. Prognosen er blitt stadig forbedret og femérsoverlevelsen
er idag 90 %. Anbefalingene fra «Bléboka» fikk tidlig stor tilslutning
og er i dag erstattet med det nasjonale handlingsprogrammet

for brystkreft, som gir anbefalinger knyttet til bade utredning

og diagnostikk, kirurgisk og onkologisk behandling, samt
etterkontroller og spesiell oppfolging ved brystkreft . Arbeidsutvalget
og styringsgruppen har to arlige gjennomganger av innholdet i
handlingsprogrammet og revisjoner skjer langt hyppigere enn «fra
tid til annen», vanligvis arlig.

Med hjelp av Norsk Brystcancerregister (NBCR) har vi god
mulighet for & folge opp hvordan anbefalingene etterleves. Vi ser

at det er store forskjeller i bruk av primare rekonstruksjoner etter
mastektomi og en arbeidsgruppe er nedsatt for 4 evaluere arsaken

til dette og gjennomga og eventuelt revidere dagens retningslinjer.
Antall pasienter som behandles for brystkreft per sykehus varierer
mye, og det pagar en diskusjon om anbefalt minstevolum av
pasienter per sykehus. Rekruttering til alle involverte fagspesialiteter
er viktig for et godt multidisiplinert samarbeid.

Det er stor forskningsaktivitet innen brystkreft og NBCG er
involvert i mange nasjonale studier. Vi hiper snarlig 4 komme

i gang med to store nasjonale studier (EMIT1 og 2) knyttet til
implementering av genprofiler i behandlingsbeslutning ved tidlig
brystkreft (avventer svar pd en hurtig metodevurdering for EMIT1).
Videre nermer den nasjonale PETREMAC studien seg slutten, med
over 180 pasienter inkludert de siste 2 drene - her fr pasientene
persontilpasset neoadjuvant kreftbehandling for lokalavansert
brystkreft basert pad molekylere analyser av svulstvevet. Vi gnsker

4 tilby pasientene den beste medikamentelle behandlingen og folger
Beslutningsforums arbeid neye. I disse dager er vi spesielt opptatt
av at Pertuzumab blir godkjent i neoadjuvant setting.

For mer info om NBCG vises det til var hjemmeside:
www.nbcg.no
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Eikesdal.

Fra venstre: Steinar Lundgren, Ellen Schlichting, Bjern Naume, Turid Aas, Hans Petter
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Nytt fra faggruppene

Nytt fra Norsk forening for palliativ medisin

(NFPM)

Norsk forening for palliativ medisin (NFPM) er en spesialforening i Den norske legeforening
for leger og medisinstudenter med interesse for palliativ medisin. Per dags dato har vi rundt
100 medlemmer. Foreningen har som formal 4 fremme utviklingen av palliativ medisin
gjennom & bidra til kompetanseheving innen fagfeltet, fremme klinisk arbeid og forskning
og spre kunnskap om palliativ medisin generelt. Vi gnsker oss flere medlemmer.

Av Anne-Tove Brenne, leder

NOU 2017:16 Pa liv og ded. Palliasjon til alvorlig syke
og dgende.

Den 20. desember 2017 fikk helseministeren overlevert NOU
2017:16 P4 liv og ded. Palliasjon til alvorlig syke og deende

(se egen artikkel i dette nummeret av Onkonytt for nermere
gjennomgang av innholdet). I utredningen beskrives et

gkende behov for palliativ kompetanse bade i spesialist- og
kommunehelsetjenesten. Utvalget gér inn for at palliativ medisin
ber bli en egen spesialitet — pabyggingsspesialitet. Dette stottes av
NFPM, og NFPM vil framover jobbe for dette. I dag er palliativ
medisin et kompetanseomrade for legespesialister og er fortsatt

en proveordning i regi av Helsedirektoratet. For 4 nd malet om
palliativ medisin som egen pabyggingsspesialitet, gir NOU-utvalget
inn for at det opprettes en norsk teoretisk utdanning tilsvarende
Nordic Specialist Course in Palliative Medicine som i dag finnes
for kompetanseomradet. I tillegg er det nedvendig & opprette flere
utdanningsstillinger for pibyggingsspesialitet i palliasjon.

Nordic Specialist Course in Palliative Medicine
(NSCPM)

Norge samarbeider med de andre nordiske landene om nordisk
spesialistkurs i palliativ medisin (NSCPM). Dette er en
spesialistutdanning som gir over to skolear. Kurset har 36 plasser
som fordeles mellom de fem nordiske landene. Attende Nordisk
spesialistkurs i palliativ medisin startet opp varsemesteret 2017,

og har ni norske deltakere. Neste opptak blir vir 2019. Opptak
forutsetter medisinsk spesialitet og kunnskap i palliativ medisin
svarende til nivd B. Sjekk kursets hjemmesider for mer informasjon:

hetp://nscpm.org/

Landskonferansen i palliasjon 2018

NFPM arrangerer i samarbeid med den tverrfaglige Norsk palliativ
forening (NPF) annet hvert ir Landskonferansen i palliasjon.
Konferansen samler rundt 600 personer fra det palliative fagmiljoet i
Norge og er et viktig matepunke for faglig oppdatering og diskusjon.
Neste konferanse er i Bode 12.-14. september 2018. Konferansen er

dessverre fulltegnet, men det er mulighet for & sette seg pa venteliste.
Se konferansens hjemmeside: http://landskonferansenipalliasjon.no/

Nasjonalt handlingsprogram for palliasjon i
kreftomsorgen

Nasjonalt handlingsprogram for palliasjon i kreftomsorgen ble
forste gang utarbeidet i 2007, og er senere revidert. Siste revisjon ble
publisert i 2015. Handlingsprogrammet omfatter tre ulike deler:
Veiledning i forhold til kjennetegn og utfordringer ved palliasjon,
faglige retningslinjer for aktuelle symptomer og tilstander, samt
anbefalinger for organisering og kompetanse. En arbeidsgruppe
nedsatt av Helsedirektoratet er nd i gang med ny revisjon.

Web-basert undervisning i palliasjon

Som en stotte for internundervisning i palliative team og enheter

har en arbeidsgruppe i foreningen utarbeidet et nettbasert
undervisningsopplegg. De fleste modulene er aktuelle ogsé for leger
som arbeider i onkologi. En ny arbeidsgruppe er nd satt ned, og flere
nye tema er pé trappene. Kursene ligger pd Legeforeningens nettsider
under valgfrie kurs https://nettkurs.legeforeningen.no

Palliative takster

Helsedirektoratet endret kodingen for behandling i regi av
palliative sentre januar 2018. Det ble gjort om fra tilstandskoding
til seerkoding. Den storste endringen er at det ble apnet for
registrering av ridgivning mellom palliativt senter og kommunal
helse- og omsorgstjeneste. NFPM har satt ned en egen kodegruppe
med representanter fra styret og fra alle de fire helseforetakene
som skal jobbe for ensartet og god praksis hva gjelder koding av
palliativ virksomhet i spesialisthelsetjenesten. Gruppa legger ut
informasjon om koder og takster poA NFPM sin hjemmeside: https://
legeforeningen.no/palliativmed
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Aktuelle konferanser i palliativ medisin

* 10th World Research Congress of the EAPC 23.-26. mai 2018,
Bern, Sveits

* Landskonferansen i palliasjon 12.-14. september i Bodg, Norge

* ESMO 2018 Congress, 19.-23. oktober 2018, Miinchen, Tyskland
* Palliative and Supportive Care in Oncology Symposium, 27.-28.
oktober, San Diego, California, USA

* 8th International Seminar of the European Palliative Care
Research Centre and the EAPC Research Network 12.-14. desember
2018, Edinburgh, Skottland

Dnsker du a bli medlem?
Ta i sa fall kontakt med medlemsansvarlig Endre Rgynstrand:
kasserer.nfpm@gmail.com

Styret NFPM 2016-2018. Fra venstre: Anne-Tove Brenne, Kari Margrethe
Larsen, Birthe Lie Hauge, Endre Rgynstrand, Nina Elisabeth Hjorth, Siri Brelin,
Siri Steine, Peder Broen. Bjarg Sjgblom var ikke tilstede da bildet ble tatt.
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Nytt fra faggruppene
Nasjonal arbeidsgruppe for kliniske studier innen protonterapi inviterer til

FAGDAG PROTONTERAPI

4. september 2018 p& Radisson Blu Airport Hotell, Gardermoen

Norsk forening for hode- og halskreft

Fra 2023 kan pasienter filbys
protonterapi i Norge. For & sikre
god utnyttelse av behandlingen

Norsk forening for hode- og halskreft (NFHHK) ble «revitalisert» i 2014 etter & ha ligget delvis i g
bar arbeidet med a etablere

nede i noen ar. Foreningen ble opprinnelig stiftet i 1996 under navnet Norsk @NH-kreft gruppe.

Foreningens formal er 4 gke kunnskap om og interesse for

hode- og halskreft samt styrke nasjonalt samarbeid om denne
sykdomsgruppen. Den skal ogsé bidra til forbedring av utredning,
diagnostikk, behandling, oppfelging og kliniske studier av pasienter
med hode-halskreft i Norge. Helsepersonell med serlig interesse

for faget kan bli medlemmer. Foreningen teller nd 97 medlemmer
og inkluderer flere profesjoner, bl.a. onkologer, ONH-kirurger,
tannleger, tannpleiere, sykepleiere, kjevekirurger, patologer og
radiologer.

Vire viktigste saker er for tiden ferdigstillelse av handlingsprogram
for hode-halskreft og opprettelse av et eget nasjonalt kvalitetsregister
for hode-halskreft under Kreftregisteret. Forhdpentligvis vil
handlingsprogrammet bli utgitt i lopet av aret og legge grunnlaget
for mye av det som skal registreres i et eget kvalitetsregister. Estimert
tid for opprettelse av et nasjonalt kvalitetsregister er cirka 2 ar, og det
forste motet ble gjennomfort pa Kreftregisteret i Oslo i september

kliniske protokoller begynne
allerede nad. Vi inviterer derfor
onkologer og andre leger med
interesse for feltet til en fagdag
hvor spennende, internasjonale
foredragsholdere deler sine
erfaringer med protonterapi og
protokollutvikling.

Pdmelding innen 15.08.2018 il
jon.espen.dale@helse-bergen.no

Antallet plasser er begrenset!

PROGRAM

2017. Arbeidet stottes varmt av pasientenes interesseorganisasjon, 09:00 Registrering og kaffe

Munn- og halskreftforeningen, som vi ogsa har etablert et samarbeid .

med. . . . Dr. Ase Bratland, OUS
10:00 Velkommen og intfroduksjon av dagen B iaiie [Eee, Sh Clews

Vi arrangerer to fagmeter hvert ar, et pd hesten i tilknytning til ) ) o )

virt drsmote og et pd varen. Annethvert &r er motet pa viren lagt til 10:15 Proton therapy — from niche existence to clinical routine Prof. Eugen Hug, MedAustron

SSHNO (Scandinavian Society for Head and Neck Oncology) sin

kongress som i ar arrangeres i Kuopio, Finland i mai. Vi har forsokt 11115  Gathering evidence for correct patient selection to Dr. Stephanie Peeters,

4 ha faglig balanse mellom onkologi og kirurgi og har bl.a. hate ’ proton therapy — The model based approach MAASTRO clinic/ZON-PTC

fokus pd HPV relatert kreft, nye behandlingsmetoder bade innenfor

kirurgi og onkologi, ny TNM klassifikasjon og ulike studier som .

involverer hode-halskreft-pasienter. Styrets arbeid foregar i all 12:00 LUNSJ

hovedsal i form av manedlige telefonmoter med noen fysiske moter / | 12:45 DBCG RT Proton trial - the Danish strategy Prof. Birgitte Offersen, Aarhus

i tilknytning til andre moter (fagmeter, Kreftregister-moter etc). Alle =~ |-

de fire store Universitetssykehusene er representert i styret som ogsd | S Dr. Petra Witt Nystré

e N L ) ~ . . r. Petra Witt Nystrém,
er balansert med to onkologer og to @NH-kirurger. \1" ‘._/ - 13:15 CNS pro’rons’rudler | Svenge og Danmark Skandionkliniken/DCPT
Pive ¢ e NS i
gne av styret 13:45  Diskusion Dr. Mirjam Alsaker, St. Olavs
) Styret i NFHHK. Fra venstre: Oddveig Rikardsen (UNN), : J Dr. Torgrim Tandstad, St. Olavs

Hanne Tondel, onkolog St. Olavs Hospital (leder) Hanne Tondel (StOlav) og Henrik S. Li (OUS). Marianne

Oddveig Rikardsen, @NH-kirurg, UNN (kasserer) Brydgy (HUS) var ikke tilstede da bildet ble tatt. 14:15 PAUSE

Henrik Stenwig Li, @NH-kirurg, OUS (sekreter)

Marianne Brydey, onkolog, HUS (styremedlem) 14:45 Ngdvendig & etablere et norsk strdleterapiregister? Dr. Geir Olav Hjortland, OUS

. . . . . Dr. Marianne Brydgy, HUS

15:00 Diskusjon/videre arbeid S Fviine Sinelleiel, NN
15:30 SLUTT
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Nytt fra avdelingene

Det spirer og gror pa Ahus

Det er gitt tre r siden sist vi presenterte oss i Onkonytt. Nar man leser de tidligere rapportene,
er det lett 4 kunne si at det spirer og gror pa Ahus for tiden!

Ahus har med over 500 000 innbyggere det storste opptaksomradet
for et sykehus i Norge, slik at hverdagen preges av hay aktivitet.
Etter mange drs etterslep, er avdelingen i ferd med 4 vokse seg
storre for 4 mote behovet. I tillegg til okt antall overlegestillinger,
planlegges flere LIS-stillinger. Kreftavdelingen pd Akershus
universitetssykehus bestdr for gyeblikket av tolv overlegerstillinger,
to LIS-legestillinger og to professorater der begge inkluderer 50 %

klinisk arbeid. Et tredje likelydende professorat utlyses i disse dager.

I det kliniske arbeidet er legene organisert i tre grupper; urologisk
onkologi, gastrointestinal onkologi og bryst/melanom. Avdelingen
bestdr av en poliklinikk samt en cytostatikaenhet der det jobber
tretti sykepleiere (irsverk), de fleste med onkologisk sideutdannelse.
Sykehuset har ogsd en palliativ enhet med étte sengeplasser og

et palliativt uteteam, men disse er ikke organisert sammen med
kreftavdelingen.

En egen sengepost er ogsa et sirt behov som vi hiper 4 fa pa plass
ilopet av neste ar. P4 sikt planlegges & bygge et nytt kreftsenter pd
sykehusomridet, der strilebehandling vil veere en del av tilbudet.
Det er nedfelt en egen prosjektgruppe som jobber for dette.

Mens vi venter pa de nevnte visjonsrealiseringer, har avdelingen

de siste arene gkt antall kliniske studier kraftig (se under). Vi er

s heldige & oppleve god stotte for dette innad i sykehuset, og
aktiviteten oppleves som meningsfull og kompetansehevende.
Halvparten av legene har medisinsk doktorgrad, og i tillegg er
interessen for faget og vitebegjeret stort i legegruppen. Med det store
rekrutteringsgrunnlaget er det sjelden vanskelig & finne pasienter til
studiene.

Forskningsaktivitet

Det pégér ca 15 kliniske fase IT og III studier ved avdelingen,

bide egeninitierte akademiske studier og studier med stotte fra
industrien. Av industristettede studier har uroonkologi den sterste
akeiviteten, men mélet er pa sike er at alle diagnoser skal ha minst
én pigdende utprevende studie. Professor Anne Hansen Ree leder
forskningsgruppen Clinical and Molecular Oncology in ColoRectal
Cancer (CMOR). Gruppen driver translasjonell forskning,

og bestér for tiden av tretten medarbeidere som dekker et vidt
kompetanseomréde. Professor Jiirgen Geisler leder en interdisiplinaer
translasjonsforskningsgruppe med fokus pa forskning pa brystkreft
og maligne melanomer.

Av egeninitierte studier nevnes folgende:

Cancer mammae:

NEOLETEXE-studien er en neoadjuvant studie, dvs. at
medikamentene (letrozol og exemestane) brukes for kirurgi i en

gitt sekvens (randomisert). PETREMAC-studien, som ledes av
brystkreftgruppen i Bergen, gir et godt behandlingstilbud til
kvinner med alle former av lokalavansert brystkreft og dpner for
bruk av nyere, lovende medikamenter, serlig for gruppen av HER-
2-positive og trippel-negative svulster. I PRADA-II-studien, tester
vi om en kardiologisk tilleggsbehandling med beskyttende effeke pa
hjertefunksjonen kan redusere eller eliminere negative bivirkninger.
Malignt melanom: Pasienter som har hatt minst to primare maligne
melanomer eller som har andre familiemedlemmer med foflekkreft,
tilbyes inklusjon i en studie hvor vi vil lete etter genetiske
forandringer.

Cancer coli:

METIMMOX-studien er en fase II studie som har sitt utgangspunkt
i vare egne tidligere studier som tyder pa at oxaliplatin i FLOX-
regimet, i tillegg til direkte cytotoksisk aktivitet, ogsd stimulerer
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tumorrettet immunaktivitet. Basert pa dette vil vi undersgke

om pasienter med metastatisk colorectal cancer som far
standardbehandling med FLOX i forste behandlingslinje kan oppné
bedret progresjonsfri overlevelse (PES) nar de ogsd fir immunterapi
i form av nivolumab. Studiedeltagerne blir randomisert til enten

4 fd FLOX alene eller sekvensiell behandling med to FLOX-kurer
etterfulgt av to kurer nivolumab, som sé blir repetert. De to
pasientgruppene blir sammenlignet med tanke pa effekt (PFS),
bivirkninger og livskvalitet. Pasientene deltar ogsa i et omfattende
translasjonelt program med funksjonell MR-, vevsprove- og
blodbaserte biomarkerer som skal kartlegge tumormikromilje og
andre biologiske mekanismer ved sekvensiell behandling med FLOX
og nivolumab. Prinsippet med 4 kombinere cytotoksisk terapi som
induserer sakalt immunogen celleded, her FLOX, med terapi som
medferer immunologisk kontrollpostblokade (immune checkpoint
blockade), her nivolumab, kan gi nyttig kunnskap om bruk av
immunterapi for andre store pasientgrupper ogsa. Fem studiesentra
deltar: St. Olavs hospital, Haukeland universitetssjukehus,
Serlandet sykehus og Oslo universitetssykehus i tillegg til Akershus
universitetssykehus som sponsor.

MetAction-studien er et multidisiplinrt forskningsprosjekt

som har sitt utgangspunke i de sterke forskningsmiljgene innen
translasjonell kreftbiologi og -terapi ved Avdeling for onkologi,
Akershus universitetssykehus, og ved Institutt for kreftforskning,
Oslo universitetssykehus. Konseptet bestdr i 4 kartlegge molekylar
profil gjennom sekvensering av omlag 150 gener i pasientens

metastatiske tumor for 4 bestemme om det fins mutasjoner som kan
angripes med biologisk mélrettet systemterapi. I perioden mars 2016
til mars 2017 ble 26 pasienter med endestadium (multirefrakeer)
metastatisk kreft inkludert, 18 med sykdom utgdende fra
gastrointestinaltractus. De fleste fikk levermetastase biopsert og
sekvensert, og hos 13 av pasientene fant vi genaberrasjoner hvor vi
konkluderte med studiebehandling. Hos de 10 som ble behandlet
frem til responsevaluering hadde 6 respons etter studiekriteriene.
Hos 4 av disse reverserte behandlingen sykdomsutviklingen,

hvorav 2 pasienter med metastatisk coloncancer, hvor studieteamet
konkluderte med immunterapi pd bakgrunn av sekvensdataene,

har blitt nermest kreftfri. Den ene pasienten har en tidligere ikke
rapportert genaberrasjon som vanlige diagnostiske prosedyrer ikke
ville detektert. Studien ble finansiert av Forskningsradet og ble
lukket da forskningsmidlene tok slutt.

12017 var en eller flere av avdelingens leger med pa 17 publikasjoner
samt flere posters pa internasjonale kongresser. Avdelingen har til
sammen to-tre 100 % forskningssykepleierstillinger. Ahus har blict
en del av EORTC nettverket slik at det 4pner seg muligheter for
deltakelse i internasjonale akademiske studier for norske pasienter.

Ahus ble i 2011 godkjent for 2,5 4r i utdanningen til spesialiteten
onkologi.

s

Glade onkologer pa Ahus. Fra venstre: Hanne Hamre, Jan @yvind Kvalgy, Belal Al-Jabri, Daniel Heinrich, Hilde Prestrud @degaard.

Foran fra venstre: Linn Reichborn, Ingeborg Berge Vestgl.

Ikke tilstede: Katarina Puco, Kjell Magne Russnes, Sutharsan Suntharalingam, Jan Oldenburg, Jiirgen Geisler, Anne Hansen Ree.

I permisjon: Cathrine Fosskaug, Simer Bains, Erik Kiil, Sebastian Meltzer.
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Nytt fra avdelingene

Nytt fra Avd. for kreft og lindrende
behandling, Nordlandssykehuset, Bodgo

Vir avdelingen bestar av 4 enheter;

* Enhet for blodsykdommer og kreft (poliklinikk/dagpost)

* Enhet for strileterapi
e Palliativt team

* Vardesenteret (samarbeid mellom NLSH og Kreftforeningen)

Det er ca. 46 personer ansatt i avdelingen. I 2018 har vi endelig fatt
gkt bemanningen av kreftsykepleiere, dette var helt nedvendig etter
flere 4r med gkende antall pasienter og kurer.

Vi gir tilbud til pasienter tilhgrende Nordlandssykehuset og
Helgelandssykehuset, dvs et omréde med ca. 210 000 mennesker.
Vi har mange tilreisende pasienter, og strilepasienter er den pasient-
gruppen som bruker pasienthotellet mest.

Mars-16 flyttet vér poliklinikk (Enhet for blodsykdommer og
kreft) inn i flotte nye lokaler. De ansatte er godt forngyd, og
ogsd pasientene skryter av lokalene. Bl.a er panorama utsikten
fra behandlings-rommene flott i all slags veer! Men som de fleste
har erfart blir det fort plassmangel, og vi skulle gjerne hatt flere
konsultasjonsrom.

12017 hadde vi pa poliklinikken vel 4100 konsultasjoner innen
onkologi (tallene for strilepasientene kommer i tillegg), og over 3100
kurer/infusjoner totalt pa poliklinikken. Vi hadde 412 pasienter til
strilebehandling, og av disse var det 115 brystkreft pasienter som
fikk adjuvant stralebehandling.

Palliativt team har registrert over 2800 aktiviteter som innbefatter
tilsyn, div. konsultasjoner, familiesamtaler, telefonoppfolginger,
opplering/undervisning m.m. Temaet har bl.a kjert flere «Siste-
hjelps kurs» (omsorg ved livets slutt).

12017 hadde bide Enhet for straleterapi og Palliativt team

10 ars jubileum. Palliativt team feiret bl.a med 4 invitere sine
samarbeidspartnere til fagseminar. Enhet for straleterapi hadde en
fin markering bade for ansatte, pasienter og samarbeidspartnere.

En fest-middag ble det ogsi pé hele avdelingen.

Etter oppgradering av IT-programmet Aria i vinter har Enhet
for stréileterapi gatt over til elektronisk arbeidsflyt som nd er godt
innarbeid.

Pr. mai-18 har vi besatt 4,7 (av 6,2) onkolog stillinger (inkludert
avd.overlege) og har totalt 5 LIS leger ansatt (noe overlapping
pga kommende permisjoner). 1 overlege i Palliativt team med

kompetanse- omrade innen palliativ medisin. 3 av overlegene har
bi-stillinger ved UIT Norges arktiske universitet. Vi har 1 overlege
med doktorgrad, 1 LIS med PhD og 2 overleger godt i gang med
PhD.

Vi er med i PALLION-studien og er si heldig 4 fa vere
intervensjonssykehus. Bakgrunnen for studien er at utenlandske
studier har vist at tidlig introduksjon av et helhetlig palliativ tilbud
til pasienter med begrenset levetid kan gi bedre livskvalitet og fakeisk
ogsd bedret overlevelse. PALLiION-studien gér ut pé 4 teste effekten
av en tredelt intervensjon som integrerer onkologi og palliasjon for
kreft-pasienter.

Kvalitetsarbeid

Vi har nd innfert sjekkliste i forbindelse med kjemoterapi-kurer
bide for sykepleiere og leger. Dette i regi av LIS hos oss som tar
Forbedringsutdanning for leger via Pasientsikkerhetsprogrammet.
Avdelingen var har ogsa fokus pé 4 unngé overbehandling og vi har
na tall pa alle vare pasienter som der og nér de fikk sin siste tumor-

rettede behandling.

Helse Nord har nylig startet opp elektronisk kompetansemodul
for & sikre diverse opplering og dokumentasjon av dette.

I Helse Nord har vi na ekstra fokus pd samstemming av
legemiddel-lister.

Onkonytt | « 2018

90

Framover

Noen av vare dyktige kreftsykepleiere i vare nye poliklinikk lokaler:
Silje Johnsen, Siv-Heidi Simonsen, Elisabeth Skarstein, Kari Nordland
og Mona Stemland.

Vi har sgkt Helse Nord om & fa starte opp kurativ prostata bestraling.

Innforing av VMAT ved stralebehandling.

Legene har ogsé hos oss travle arbeidsdager og vi jobber for 4 fa fylt opp onkolog-stillingene og ogsa bedret arbeidsforholdene med
andre tiltak.

Jobber for & fa gkt lege-bemanning i Palliativt team. Og vi er spent om NOU «P4 liv og ded» vil gi et bedre tilbud innen palliasjon
framover.

Utforme opplegget rundt den nye spesialistutdanningen hos oss.

«Lys i morket»; Landskonferansen i Palliasjon, Bode 12. — 14.sept. 2018.

Pagaende prosess for & fa storre og mer funksjonelle lokaler for Vardesenteret.

Nov. 2019 er ogsi heyblokka i NLSH renovert og dermed ogsd nye sengeposter. I tidligere planer var det lagt opp til 12-14 senger
forbeholdt kreft/strile/palliasjon. Na er vi i den fasen hvor en skal jobbe for 4 f4 ressurser til dette og vi hiper og tror dette blir realisert.
Dette vil forhapentligvis ogsa gi en vaktordning for kreftlegene.

12020 skifte ut strilemaskinen som vi fikk i 2006.

Helse Nord skal igjen starte opp prosjekt for 4 innfore elektronisk system for rekvirering av kjemoterapi.

Kreftlegene i Bodg:

Dverst til venstre; Onkolog Bard Mannsaker, onkolog Adam Pawinski.

I midten fra venstre: LIS Nora Nes, onkolog Astrid Dalhaug,

onkolog Rosalba Yobuta.

Framme fra venstre: LIS Silje P.Gunnestad, LIS Sofie S.Klausen

Onkolog Carsten Nieder, onkolog Ellinor Haukland, LIS Karoline S.Larssen
og LIS Grethe Soltun var ikke tilstede da bildet ble tatt.
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Nytt fra avdelingene

Avdeling for kreftbehandling OUS

Avdeling for kreftbehandling ved Oslo universitetssykehus (OUS) er organisert under
Kreftklinikken som ble akkreditert som Comprehensive Cancer Center (CCC) i juni 2017

av Organization of European Cancer Institutes (OECI). Avdelingen ledes av Stein Kaasa som
ogsd er professor ved Universitet i Oslo. Avdelingen har et regionalt ansvar for kreftbehandling

i Sorest-Norge med en populasjon pa 2 950 000 og lokalsykehusansvar for 5 bydeler i Oslo

med en populasjon pa 220 000.

Avdelingen er organisert i 18 seksjoner delt mellom fagseksjoner
og driftsseksjoner. Det er varierende antall overleger i hver seksjon,
men alle seksjoner har i tillegg til seksjonsoverlege ogsa en som
har spesielt ansvar for forskning og en som har ansvar for den/de
aktuelle tumorgruppene.

Avdelingen har sengeposter pé Ullevél sykehus (56 senger) og
Radiumbhospitalet (79 senger) og stor poliklinisk aktivitet pd
henholdsvis Ulleval og Radiumhospitalet. Innen disse seksjonene
er det 3,5 fagutviklingssykepleierstillinger.

Det meste av aktiviteten skjer ved Ullevil sykehus og
Radiumbhospitalet samt endokrinkirurgi pa Aker sykehus, men
avdelingen bidrar ogsd i poliklinikk og multidisiplinere moter

ved Rikshospitalet og Aker sykehus. Vi har om lag 40 LIS-,

90 overlege-, 310 sykepleier- og 145 straleterapeutstillinger.

Rundt 20 000 pasienter blir behandlet pd avdelingen hvert &r, med
6300 strilebehandlingsserier, 22000 medikamentelle infusjonskurer,
6600 innleggelser og 66000 polikliniske konsultasjoner. I tillegg

til klinisk aktivitet, har avdelingen betydelige oppgaver knyttet til
utdanning og opplering, forskning og faglig utvikling. Det er omlag
80 kliniske studier som er pigiende ved avdelingen, og avdelingen
har 5 professorater. Vi er involvert i utdanning av medisinske
studenter gjennom hele studiet. Antall arlige vitenskapelige
publikasjoner er om lag 140.

Totalt har avdelingen 17 strélemaskiner, 10 pd Radiumhospitalet
og 7 pa Ulleval, disse driftes med full kapasitet pd dagtid og
tre kveldsskift. I tillegg til vanlig stralebehandling, blir det gitt

brachyterapi for pasienter med prostata og cervixkreft.

Seksjon for gastrointestinal kreft

Seksjon for gastrointestinal kreft er ledet av Morten Brendengen

og har 13 overlegestillinger, i tillegg er en overlege i 50 %
forskerstilling. Det meste av aktiviteten skjer pa Ulleval sykehus.
Seksjonen behandler pasienter med kreft i gastrointestinaltraktus,
samt neuroendokrin kreft i GI-traktus og kreft med ukjent
utgangspunkt. Seksjonen er organisert med en fagansvarlig for ovre
GI (spiseror, magesekk), midere GI kreft (lever, galleveier, pancreas),
nedre GI kreft (tykk- og endetarm, analkanal), neuroendokrin

kreft, og kreft med ukjent utgangspunke, i tillegg til overlege pa
strileterapi. Seksjonen har lokalsykehusfunksjon for deler av Oslo,
ansvar for medikamentell kreftbehandling til pasienter bosatt i
Oslo, og for stralebehandling av pasienter i store deler av Helse
Ser-Ost. Flere av legene deltar i fagutviklingsarbeid og utarbeiding
av retningslinjer for behandling ved Norsk Gastrointestinal Cancer
Gruppes (NGICG) faggrupper NGICG-@V, -HPB og -CR.
Seksjonen deltar i en rekke pdgdende studier innen medikamentell
kreftbehandling og straleterapi av gastrointestinal kreft, bide
utpreverinitierte studier og studier initiert av legemiddelindustrien.
Mange av overlegene er involvert i pasientner forskning

med multidisplinart samarbeid og translasjonsforskning, og
internasjonalt samarbeid innen gastrointestinal kreft.

Seksjon for bryst- og endokrinkirurgi

Seksjon for bryst- og endokrinkirurgi er ledet av Ellen Schlichting
og har 9 overlegestillinger som samarbeider tett med onkologer
tilknyttet fagfeltet. Seksjon for bryst- og endokrinkirurgi er i OUS
en del av Avdeling for kreftbehandling og har ansvar for kirurgisk
utredning, behandling og kontroll av pasienter med sykdom i bryst
og i thyreoidea/parathyreoidea. Seksjonen har virksomhet pa

3 lokalisasjoner, Ullevél, Aker og Radiumhospitalet. Det pagar to
doktorgradsprosjekt ved seksjonen, det ene omhandler medullert
thyreoideacarcinom, det andre baserer seg pa data fra Norsk
brystkreftregister. Basert pd egne og internasjonale funn har det
skjedd en endring i praksis, slik at andel brystbevarende operasjoner
i Norge har gkt mye de siste arene. Over 80 % av alle med en svulst
<3 cm, far nd et brystbevarende inngrep. Seksjonen deltar ogsa

i mange store forskningsprosjekt, spesielt tilknyttet brystkreft.

Et prosjekt knyttet til medullert thyreoideacarcinom har som

mal 4 forbedre biokjemisk, cyto- og histopatologisk samt klinisk
diagnostikk, behandling og prognose hos pasienter med sporadisk og
arvelig form av denne kreftformen. I 2023 i «<nytt Radiumhospital»
vil det bli etablert et brystsenter.

Seksjon for sarkom og melanom

Seksjon for sarkom og melanom er ledet av Kirsten Sundby Hall,
det er 2 overlegestillinger knyttet til melanomprogrammet og 4 til
sarkomprogrammet i tillegg er en overlege i 50 % forskerstilling.

Onkologisk behandling av malignt melanom ved OUS foregir i
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hovedsak pd Radiumhospitalet. To poliklinikk-sykepleiere betjener
to dager i uken en «melanomtelefon» der pasienter kan ringe direkte
inn. En halv dag i uken er det sykepleierstyrt poliklinikk. Seksjonen
har egne senger pa Radiumhospitalet. Pasientene behandles med
immunterapi, signalhemmere og cytostatika. Enheten deltar i flere
fase III studier der en bl.a. ser pa kombinasjon av signalhemmere

og immunterapi, stralebehandling mot hjerne og adjuvant
behandling. Dette gis som stereotaktisk strélebehandling, standard
fotonbehandling og elektronfelt mot hud. Det er tett samarbeid
med plastikkirurgene og utprevingsenheten ved Radiumhospitalet
og ukentlige MDT der ogsa radiologer og patolog deltar. Enheten
behandler og kontrollerer pasienter med stadium III og IV melanom
fra Oslo-regionen, seksjonen inkluderer pasienter i nasjonale i

studier og besvarer ogsi mange henvendelser eller «second opinion»
foresporsler.

Onkologene i sarkomgruppa arbeidet tett med ortopeder,
abdominalkirurger, patologer og radiologer i et multidisiplinart
team. De fleste pasientene diskuteres i tverrfaglige meter, med et
ukentlig sarkommetene hvor diagnose og behandling bestemmes av
spesialistene i fellesskap. Sengeposten er delt med lymfomseksjonen
pa Radiumbhospitalet hvor de tyngste kurene gis.

Sarkommiljgene i Norge arbeider innenfor Skandinavisk
sarkomgruppe med mange felles behandlingsprotokoller. For tiden
er det heyest aktivitet innenfor GIST studier og kun én utprevende
studie ved osteosarkom; en immunterapistudie hvor PD-1 hemmer
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utpreves. Enheten deltar i en europeisk Ewing sarkom studie
hvor 4 behandlingsregimer undersgkes ved metastatisk sykdom.
Ellers pagér det 2 internasjonale studier med strileterapi (myxoid
liposarkom, chordom), og en tredje er nylig stengt for inklusjon
(EORTC studie: randomisering mellom kirurgi alene mot pre-
operativ stralebehandling etterfulgt av kirurgi).
Sarkomprogrammet er godkjent medlem av European Reference
Network (ERN) innenfor EU hvis mal er samling av kunnskap
og kompetanse innenfor spesifikke fagomrader.

«Nasjonal kompetansetjeneste for sarkomer» er lagt til OUS-
Radiumhospitalet. Sammen med «Sarkomforum for sykepleie

og fysioterapi» arrangeres irlig «Den store kuledagen». Ca. 150
leger, kiropraktorer, fysioterapeuter og sykepleiere fra Helseregion
Ser-Ost far her undervisning om sarkom og betydningen av

4 henvise kuler og klumper urert til sarkomsenter.

Seksjon lymfom og indremedisin

Seksjon for lymfom og indremedisin er ledet av Harald Holte og har
8 overlegestillinger, i tillegg er fire overleger i 50% forskerstilling.
Seksjonen er lokalisert til Radiumhospitalet, har et overordnet
ansvar for lymfompasienter i Helse sor @st og en sengepost med
samlokalisering med sarkom. Det meste av utredning og behandling
foregr poliklinisk. Seksjonen har ca. 400 unike pasienter arlig til
utredning og behandling.

I henhold til handlingsprogrammet far seksjonen henvist pasienter
der det er et kurativt behandlingsmal, dvs. pasienter med Hodgkin
lymfom og pasienter med aggressive non-Hodgkin lymfomer, men
for disse i mindre grad pasienter over 70 ér. I tillegg har seksjonen en
rekke kliniske studier for ulike lymfomtyper, bade i 1. linje og ved
residiv. For god inklusjon er det ngdvendig med et tett og lopende
informasjon om disse studiene med kollegaer ved andre sykehus i
regionen. Dette skjer gjennom regionmeter, e-post og internett.

Leger ved seksjonen har gjennomgaende en bred
forskningsbakgrunn med doktorgrad, mange innen
kreftimmunologi. De kliniske studiene er en blanding av industri-
og forskerinitierte studier fra fase I — fase III. Seksjonen har lykkes
i4fa «tilslag» pa flere seknader til Forskningsradet, Helse Sor

Ost og Kreftforeningen, en del av disse i samarbeid med Avd. for
immunologi ved Institutt for kreftforskning.

Seksjon onkologisk brystkreft

Seksjon for onkologisk brystkreft er ledet av Erik Lokkevik og har
13 overlegestillinger, i tillegg er en overlege i 100 % forskerstilling
og fire i 50 % forskerstilling. Fagansvarlig er professor Bjorn Naume.
Aktiviteten er delt pa to lokalisasjoner, henholdsvis Kreftsenteret

pa Ulleval og Radiumhospitalet.

Det faglige samarbeidet ivaretas ved manedlige fagmoter.

I tillegg til dette har seksjonens forskningsgruppe ménedlige
arbeidsutvalgsmeter. Brystkreftbehandlingen som gjennomferes
ved seksjonen bygger pa de nasjonale retningslinjer.

Seksjonen har stor forskningsaktivitet med en rekke pagéende
forskerinitierte studier. Mélet er 4 bidra til & utvikle nye terapeutiske
strategier bade for tidlig brystkreft og metastatisk brystkreft.

Dette inkluderer fokus pa forskjellige behandlingsmodaliteter ved
brystkreft, deres effekter og bivirkninger, samt klinisk relevante
diagnostiske forbedringer. I tillegg er deltakelse i internasjonale
multisenterstudier viktig, bade for & oke samarbeidet med
internasjonale grupper / forskere og for 4 sikre erfaring med

nye medikamenter i tidlige faser. Med dette haper vi 4 bidra

til mer individualisert og bedret brystkreftbehandling, med
identifikasjon av undergrupper som er spesielt folsomme for en
bestemt behandling, nye terapeutiske mél og / eller forbedret
kunnskap om optimal behandling av etablerte terapeutiske

mal. Det er et mél & bli mer presise i utvelgelsen av pasienter

som ikke trenger systemisk adjuvant behandling, eller som
trenger alternative behandlingsstrategier pd grunn av manglende
effekt av standardbehandlingen. Derfor fokuserer seksjonen pi
translasjonsforskning som inkluderer et viktig og nert samarbeid

med flere forskningsgrupper pa OUS.

Seksjon for lungeonkologi

Seksjon for lungeonkologi er ledet av Kjersti Hornslien og har

5 overlegestillinger, i tillegg er en overlege i 50 % forskerstilling.
Seksjonen har for tiden drift pa to lokalisasjoner, Ulleval sykehus
og Radiumbhospitalet.

Seksjon er sentral i utdanningen av bade studenter og leger

i spesialisering i onkologi i samarbeid med thorax kirurger,
lungeleger og spesialister i palliasjon.

Det er tett samarbeid mellom seksjonen og Institutt for
kreftforskning. I dag har seksjonen mange pigidende studier.
Dette er en blanding av industri- og kliniker initierte studier.
Flere av prosjektene er translasjonelle i samarbeid med Instituttet.

Seksjonen er bide lokalsykehus og regionsykehus. Pasienter kommer
fra store deler av Helse Sor-@st for strilebehandling i tett samarbeid
med lokalsykehus i hele regionen. Seksjonen er aktiv i det nasjonale
lungeonkologiske nettverket og tar initiativ til og deltar i en rekke
multisenter studier.

Seksjon for hode-hals kreft

Seksjon for hode-hals kreft er ledet av Ase Bratland og har

7 overlegestillinger, i tillegg er en overlege i 50 % forskerstilling.
Seksjonen har det meste av aktiviteten p& Radiumhospitalet.
Seksjonen har fokus pa avansert strdlebehandling av svulster

i sentralnervesystemet og ore-nese-hals omréidet, bade i slimhinner
og hud og har ogsi ansvaret for onkologisk behandling av
thyroideacancer og strilebehandling av benigne lidelser.

Seksjonen har regionalt ansvar for sine tumorgrupper.
Satsingsomradet har vart pa forskning og kliniske studier.
Seksjonen er i dag nasjonal koordinator i flere industrifinansierte
studier, i tillegg til & ha flere forskerinitierte studier som inkluderer
pasienter fra hele landet.

Seksjonen er sentral i utdanningen av bade studenter og leger

i spesialisering i onkologi nir det gjelder dagens og fremtidens

strilebehandling.
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Ytterligere styrking av avansert strileterapi og flere studier er viktige
satsingsomréder for seksjon for hode-hals kreft i drene fremover.

Per i dag er ansvaret for pasienter fra Helse Sor-@st som skal sokes
til partikkelbehandling i utlandet lagt til seksjonen. I forbindelse
med &pningen av et nasjonalt protonterapisenter i Oslo vil det bli
okt fokus pé protonbehandling spesielt, og flere av overlegene i
seksjonen oker kompetansen pd dette feltet. I arene fremover er det
planlagt & etablere kliniske protokoller og studier for de aktuelle
tumorgruppene frem til dpningen av protonsenteret i 2023.

Seksjon for urologisk onkologi

Seksjon for urologisk onkologi er ledet av Helene Negaard og har
11 overlegestillinger, i tillegg er en overlege i 80 % forskerstilling.
Seksjonen har aktivitet pa Ulleval, Radiumhospitalet og Aker
Sykehus og behandler pasienter med kreft i prostata, blere, nyre,
penis og testikler. Oppgavene er dels lokalsykehusfunksjon for flere
Oslo-bydeler og omridesykehusfunksjoner knyttet til kurativ og
palliativ strélebehandling, bade ekstern og brachyterapi. Seksjonen
har ogsa ansvar for behandling og oppfoelging av pasienter med
testikkelkreft i Helseregion Ser-@st. Det er siledes en seksjon
med hey aktivitet og det gis bade kurativ og palliativ behandling
inkludert stralebehandling, cytostatika, immunterapi og malrettet

behandling.

Det er pagiende studier ved seksjonen for medikamentell
behandling av nyrekreft og kurativ behandling av prostatakreft,
blant annet SPCG-15 studien, hvor pasienter med lokalavansert
prostatakreft randomiseres til kirurgi eller strilebehandling.
Seksjonen har flere representanter i SWENOTECA (Svensk-
Norsk Testikkelkreftgruppe) og deltar i flere studier i regi av
denne gruppen. Seksjonen er ogséd representert i andre nasjonale/
internasjonale arbeidsgrupper. Det er et mal & etablere flere
randomiserte studier, bl.a for pasienter som har prostatakreft med
lymfeknutemetastaser lokalisert til bekkenet.

Seksjon for gynekologisk stralebehandling

Seksjon for gynekologisk stralebehandling er ledet av Kjersti
Bruheim og har 3 overlegestillinger, i tillegg er en av overlegene

i 50 % forskerstilling. Behandling av cervixcancer, vulvacancer,
vaginalcancer samt heyrisikogrupper innen endometriecancer

og ovarialcancer er i Helse Sor-@st sentralisert til Oslo
Universitetssykehus. Seksjon for gynekologisk strdlebehandling
er lokalisert pd Radiumhospitalet og har siden 2013 hatt ansvaret
for strélebehandlingen til denne pasientgruppen. Avhengig av
behandlingsintensjon, sykdomsutbredelse og lokalisasjon benyttes
ulike teknikker; fra enkle hypofraksjonerte regimer til IMRT/
VMAT, stereotaksi og brakyterapi.

Den storste pasientgruppen er lokalavansert cervixcancer med
indikasjon for primer radikal strilebehandling. Seksjonen behandler
arlig ca 90 cervix cancerpasienter, nasjonalt tilsvarer dette 2/3 av

alle cervixcancer-pasienter som behandles med kurativ intensjon.
Antallet er hoyt ogsd sammenliknet med de fleste europeiske

sentre. Kurativ behandling ved cervixcancer inkluderer ekstern
strleterapi, konkomitant kjemoterapi og brakyterapi. Brakyterapi

gis i dag med bildeveiledet, adaptiv teknikk. Dette inneberer MR
opptak med brakyterapi applikator in situ, inntegning av tumor og
risikoorganer og doseplanlegging ved hver fraksjon. Strengere krav
til doser til risikoorganer og hayere krav til tumordose resulterer i
okende bruk av interstitiell teknikk (naler i vevet) ved gynekologisk
brakyterapi. Seksjonen mottar pasienter fra helseregioner der
brakyterapi med interstitiell teknikk ikke er tilgjengelig. Seksjonen
deltar aktive i EMBRACE I og EMBRACE II studiene. Et
doktorgradsprosjekt med tema radiogenomiske biomarkerer og
prognose, i samarbeid med Avdeling for strdlingsbiologi, pagar.
Deltakelse i en internasjonal studie pa strilebehandling av vulva
cancer (GROINSS-V III) og en nasjonal studie pa palliativ
strilebehandling mot bekkentumores er under planlegging.

Seksjon for lindrende behandling

Seksjon for lindrende behandling (SLB) er ledet av Nina Aass
og bestdr av en klinisk del og Regional kompetansetjeneste for
lindrende behandling, Helse Ser-@st (KLB). Seksjonen har 6

overlegestillinger.

Den kliniske virksomheten omfatter sengepost med 12 senger,
poliklinikk og palliativt team pd Ullevél sykehus, og to palliative
senger, poliklinikk og palliativt team pa Radiumhospitalet.
Malsettingen med spesialisert palliativ behandling er god
symptomlindring i alle faser av kreftsykdommen, samt 4 bedre
eller opprettholde livskvalitet og funksjonsnivé si lenge som
mulig. Enheten har sterkt fokus pé psykiske og sosiale problemer
samt inkludering og ivaretakelse av pirgrende. Gjennom et
kvalitetsforbedringsprosjekt i AKB (Pallion) er det na fokus pd
tidlig integrasjon av onkologi og palliasjon. Dette sikres ved at
leger, sykepleiere og sosionom pa SLB arbeider tett sammen og har
et nart samarbeid med de ulike fagseksjonene i AKB og med andre
tverrfaglige yrkesgrupper.

KLBs mélsetting er & veere forende for kompetanseheving innen
evidensbasert lindrende behandling i helseregionen. Dette gjores ved
mélrettet undervisning og kurs pd flere nivi og for ulike faggrupper
og gjennom oppbygging og oppfelging av kompetansenettverk i
regionen. KLB bidrar sterkt i utredninger og forende dokumenter
innen palliasjon pé lokalt, regionalt og nasjonalt niva. Forskning

er en av KLBs prioriterte oppgaver, med spesielt fokus pé cachexi/
fatigue, smerte, psykisk stress/depresjon og helsetjenesteforskning.
European Palliative Care Research Centre (PRC) ledes fra
avdelingen. PRC bestar av atte nasjonale og 17 internasjonale
sentre i Europa, Nord-Amerika og Australia som samarbeider om
multisenterstudier.

Seksjon for utprgvende kreftbehandling og
forskningsstotte

Seksjon for utprevende kreftbehandling er ledet av konstituert
seksjonsleder Tormod Guren og har 2 overlegestillinger, i tillegg
er to overleger i 80 % forskerstilling og en i 50 % forskerstilling.
Hovedoppgaven til seksjonen er 4 bidra til god infrastrukeur i
AKB for klinisk kreftforskning og utpreving av legemidler med
heyt fokus pd GCP («Good Clinical Practice»). Den bestar av
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tre enheter: Enhet for studiesykepleiere, Forskningssekretariatet
og Utprevningsenheten. Det er 56 personer tilknyttet seksjonen
som samlet utgjor ca. 50 drsverk hvorav de aller fleste er eksternt
finansierte.

Alle studiesykepleierne i AKB er formelt organisert i seksjonen, men
er tilknyttet ulike forskningsprosjekter i de respektive fagseksjonene.
Studiesykepleierne er en helt avgjorende ressurs for 4 kunne
gjennomfere bade legemiddelutproving og annen pasientner, klinisk
forskning.

Forskningssekretariatet er en ressurs som lokal forskningsstotte
ved legemiddelutproving og bistar prosjektleder med utarbeidelse
av protokoll og pasientinformasjon/samtykkeskriv, seknad til
regulatoriske myndigheter og etisk komite, intern forankring
inkludert budsjettering og avtaler med serviceavdelinger,
personvernombud og forskningsutvalg. Prosjektkoordinator

er primarkontakt mot sponsor og Inven2 i forbindelse med
oppdragsstudier for legemiddelindustrien.

Utprovningsenheten(www.phasel.no) er en infrastrukeur i AKB

for tidlig utprevning av legemidler (fase I/II), bade utpreverinitierte
studier og studier med legemiddelfirma som sponsor. For tiden

er det 16 studier som er &pne for inklusjon av pasienter med ulike
kreftdiagnoser. Utprevningsenheten har et etablert samarbeid med
andre tidligfase-enheter i Norden, Nordic NECT (www.nordicnect.
org) og med flere europeiske institusjoner innenfor nettverket
OncoDistinct (www.oncodistinct.net).

Seksjon for Celleterapi

Seksjon for celleterapi er ledet av konstituert seksjonsleder Dag
Josefsen og har 2 overlegestillinger. Seksjon for Celleterapi ble
etablert i 1987 ved Radiumhospitalet i forbindelse med at en startet
opp heydosebehandling med autolog stamcellestotte (HMAS)
hos lymfompasienter. I dag er det 38 ansatte pa seksjonen fordelt
pa leger, forskere, bioingenigrer og driftspersonell. I 2009 flyttet
seksjonen inn i moderne lokaler som inneholder en aferese-enhet
hvor pasienter og donorer fir utfort perifer stamcellehosting.

I tillegg er det en stor laboratorie- og prosesseringsenhet som
inkluderer en av Europas sterste renromsenheter med

7 produksjonsrom for farmaseytisk fremstilling av celler

til pasienter.

Seksjonen utforer hosting og prosessering av hematopoietiske
stamceller, bade autologe stamcelleprodukter til pasienter som skal
gjennomga HMAS, og allogene stamcelleprodukter fra familiegivere
og ubeslektede givere. Denne virksomheten er akkreditert sammen
med Barneavdelingen og Hematologisk avdeling, Rikshospitalet
Fra slutten av 90-tallet har seksjonen hatt gkende fokus pd
celluler immunterapi. Det er utviklet plattformer for 4 fremstille
terapeutiske kreftvaksiner med dendrittceller og T-celler (CAR-T,
TCR-T) som er inspisert og godkjent av Statens legemiddelverk.
Seksjonen fremstiller denne type behandling bade til akademiske
og industri initierte studier.

I tillegg er det 12 av de ansatte pd enhet for immunmonitorering,
forskning og utvikling som leier lokaler hos Oslo Cancer Cluster.
Regenerativ medisin er et omrade som har fact kende
oppmerksomhet. I samarbeid med institutt for kirurgisk forskning
og transplantasjonskirurgene pa Rikshospitalet utfores isolering av
gyceller fra pancreas til transplantasjon hos diabetikere i seksjonens
renrom. Sammen med plastikkirurger ved Radiumhospitalet og med
stotte av Radiumhospitalets legater pigir det en studie med bruk av
fetestamceller til behandling av kroniske sér etter stralebehandling.
Det er ogsa en betydelig forskningsaktivitet pi mesenkymale celler
(MSC) blant annet for & studere effekten av MSC pa pasienter

med diabetes og pA MSC kombinert med pancreasoyer etter
transplantasjon.

Seksjon for seneffekter

Seksjon for seneffekter er ledet av Cecilie Essholt Kiserud og bestar
av poliklinikk for seneffekter og Nasjonal kompetansetjeneste

for seneffekter etter kreftbehandling. Seksjon for seneffekter

ble opprettet september 2016 i forbindelse med omorganisering

av Avdeling for kreftbehandling. Seksjonen er lokalisert pd
Radiumbhospitalet.

Seksjonen har per mai 2018 en poliklinisk virksomhet for vurdering
av pasienter med sammensatte/komplekse seneffekter. Det blir
samarbeidet med andre legespesialister etter behov og med andre
faggrupper og instanser for utredning og rehabilitering. Seksjonen
tar imot pasienter, primert fra egen helseregion, henvist fra Oslo
universitetssykehus, fastlege eller andre sykehus. Informasjon om
poliklinikken og henvisningsrutiner ligger pd seksjonens nettside.

Nasjonal kompetansetjeneste for seneffekter etter kreft ble opprettet
12005 og har som hovedarbeidsoppgaver 4 drive forskning og
formidling om seneffekter. Av forskning gjores det registerbaserte
studier, etterundersekelser av grupper av kreftoverlevere der det
mistenkes hey forekomst av seneffekter inkludert pasientrapporterte
utfall og medisinske undersokelser som for eksempel blodprever og
ckkokardiografi. I tillegg gjor seksjonen studier pa biomarkerer /
mekanismer knyttet til seneffekter, slik som for eksempel maling

av cytokiner relatert til kronisk fatigue. Forskningen dekker bredt
tematisk og inkluderer bade somatiske og psykologiske seneffekter,
samt arbeidsevne blant kreftoverlevere.
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Nytt fra Kreftklinikken St. Olavs hospital

St. Olavs hospital er universitetssykehus for 720 000 innbyggere i Midt-Norge og lokalsykehus
for 14 kommuner i Trondelag (knapt 320 000 innbyggere). Kreftklinikken har sterstedelen

av sin virksomhet i Trondheim med poliklinikk og dagenhet, 36 sengeplasser for inneliggende
pasienter og strileterapiavdeling med full drift pa 4 lineerakselleratorer og et etterladningsapparat
for brachyterapi. I tillegg driver vi egen kreftpoliklinkk i Orkdal, Vardesenter og Pusterom som

er samlokalisert pa sykehusomradet i Trondheim.

Kreftklinikken har siste aret gjennomgtt en omorganisering

hvor antall avdelinger er redusert fra 7 til 4. Bakgrunnen

var at uhensiktsmessig organisering, serlig av sykepleie- og
kontortjenesten, gav fragmentering av ansvar med mangelfull
styring av personalressurser og risiko for faglig forvitring.

Hesten 2017 ble det tilsatt en avdelingssjef for sykepleie, og en
seksjonsleder for kontortjenesten tilsettes 1.6. Klinikken bestar

na av 4 avdelinger: strileterapi, leger, sykepleie og undervisning/
forskning. For legene innebarer omorganiseringen kun mindre reelle
endringer hvor eksisterende struktur med diagnosespesifikke team
(«teammodellen») er opprettholdt.

Kreftklinikken har til sammen 22,4 overlege- og 13 LIS-drsverk.
Antall hoder er vesentlig flere fordi mange har delte stillinger
mellom forskning og klinikk. Alle stillingene er besatt, og tilgangen
pa leger er god, med 30-40 til dels meget godt kvalifiserte sgkere pa
ledige LIS-stillinger. Ogsa tilgang pd spesialister er god og vi har
flere ferdige spesialister som venter pa ledig overlegestilling.

Forskningsaktiviteten ved Kreftklinikken ma sies & veere hoy.
Klinikken er i ferd med & utarbeide en ny forskningsstrategi hvor
visjonen er «fra pasientner klinisk forskning til fremragende
kreftbehandlingy. Vi vil at forskning pd heyt internasjonalt nivd
utgjor en naturlig del av diagnostikk, behandling og oppfelging

av vare pasienter. For tiden har vi 8 LIS i 50 % forskning og 50%
klinikk (Ph.d. eller post-doc). Innen hesten 2018 vil 5 av overlegene
ha tilsvarende delt 50/50 stilling mellom klinikk og forskning
(frikjop med tildelte prosjekemidler). I tillegg ble Bjorn Henning
Grenberg tilsatt som professor I i onkologi ved NTNU i 2017, og
det er utlyst 50 % enerstilling i palliasjon hvor vi haper at tilsetning
gér i orden for sommeren. NTNU har ytterligere til sammen en 150
% stilling som professor/forsteamanuensis II som dekkes av vire
overleger i 10-20% bistilling. Samtidig som delte stillinger et viktig
strategisk virkemiddel for gkt forskningsaktivitet, ma kontinuitet

i den daglige kliniske virksomheten ivaretas. Flinke fagfolk er
klinikkens viktigste ressurs, og heldigvis har vi né en stab med svert
erfarne og dyktige medarbeidere, bade LIS- og overleger. Som ved
andre universitetssykehus er det en utfordring 4 ivareta stadig flere
pasienter pé en helhetlig og god mite gitt begrensede ressurser.

Det merkes for alle yrkesgrupper, og for legene i serdeleshet.

Det er behov for kontinuerlig omstilling i spesialisthelsetjenesten.
Med gkende antall eldre, gkt forekomst av kreftsykdom og

ikke minst gkende behandlingsmuligheter stir vi foran en
formidabel oppgave i spesialisthelsetjenesten. Kreftomsorgen er
intet unntak fra dette, men dessverre er det nok langt mellom
realitet og opplevd behov for friske midler og ressurser. Derfor
mad spesialisthelsetjenesten - i tillegg til 4 jobbe for flere ressurser

- vere i kontinuerlig omstilling. I Midt-Norge starter innforing
av Helseplattformen i 2021, en ny og felles IKT-lgsning for
spesialist- og kommunehelsetjenesten (PAS/EP]). Dette muliggjor
effektivisering, men samtidig vil implementeringen bli utfordrende
og kreve omstillingsevne-béde organisatorisk og hos den enkelte.
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Nytt fra avdelingene

Ny giv i Alesund

Introduksjon

Sist gang vi skrev i Onkonytt, var vi akkurat i ferd med 4 f4 inn

to nye moderne Elekta Versa HD linaker, og forventningene til de
kommende ar var store etter noen drs stagnasjon pd utstyrsfronten.
Ambisjonene var hgye: Rotasjonsbehandling (VMAT) skulle
innfores offensivt og utgjore mesteparten av behandlingen i lopet
av et par dr. Med tung satsing pa automatisering, gnsket vi & lede
an i overgangen fra konvensjonell doseplanlegging til moderne,
konform optimalisert behandling. Det er gtt tre 4r siden de modige
ordene ble satt pa trykk, og det kan vere interessant 4 gjore et
tilbakeblikk for & se i hvilken grad realiteten og datidens ambisjoner
har samsvart.

Valg av doseplansystem

For oppgraderingen av linaker i 2015 hadde Alesund benyttet
Elektas doseplansystem Oncentra. Dette var et system som gav
svert palitelige doseberegninger og fungerte forholdsvis godt for
konvensjonell doseplanlegging. Men det var pa ingen mate bygd

for & gjore moderne, optimalisert doseplanlegging, og et skifte av
doseplansystem var opplagt nedvendig for 4 realisere en visjon om
bred innfering av VMAT. I en slik situasjon er det alltid lett 4 falle
for fristelsen av 4 holde seg til en totalleverander-lgsning for 4 oppna
best mulige integrasjoner. P4 dette tidspunktet var imidlertid disse
integrasjonene etter virt syn mer visjon enn realitet. Vi valgte derfor
4 fokusere pd funksjonalitet og effektivitet, og pa disse kriteriene
fremsto RayStation som et suverent valg. Vi kan etter tre drs erfaring
med systemet trygt sl fast at vi aldri har angret pa dette valget.

Tre ar med RayStation

Valget var tatt, men hvordan skulle det g& 4 innfore et helt nytt
system? Vi har hert nok av historier om at nye doseplansystem har
blict kjopt inn, men at leger og doseplanleggere har fortsatt a gjore
inntegning og planlegging i det forrige systemet. Overraskelsen

hos oss var derfor stor nar vi skjente at legene vare kort tid etter
innkjepet allerede hadde gatt over til 4 gjore milvolumsdefinisjon
utelukkende i RayStation! Dette ble en inspirasjon for fysikerne

og strileterapeutene: N4 gjaldt det 4 henge med i svingene! Og
fortsettelsen foltes som en ubetinget suksesshistorie:

* Forste pasient behandlet etter én méned

* Forste VMAT behandlet etter tre maneder

* Andel VMAT p4 hele 30 % etter seks méneder

* Hybrid-IMRT innfort etter ett &r

Det etterlater ingen tvil ndr vi ser pd statistikken for disse droye

tre drene som er passert siden innferingen av RayStation. Allerede
etter ett ar utgjorde VMAT-teknikken over halvparten av vare
doseplaner. I dag ligger andelen pd ca 65 %, kun holdt tilbake av
brystbehandling, som fortsatt hovedsakelig gjores med tradisjonelle
feltoppsett. En annen triumf er at vi i lopet av to &r etter innferingen
av RayStation hadde lyktes med & utfase konvensjonell 3D-CRT
doseplanlegging. Kiler og manuelt formede segmenter har blitt
erstattet av hybrid-IMRT, hvor protokoller, objektiver og automatisk
optimalisering av segmenter sgrger for rask og smidig

doseplanlegging i tilfeller hvor vi fortsatt ensker et tradisjonelt
feltoppsett.

VMAT

12015 hadde de fleste straleterapisenter i Norge noe erfaring

med VMAT. Selv om vi for sa vidt var sent ute med & tilby denne
teknikken i nasjonal sammenheng, gjorde den vellykkede og raske
opptrappingen vér at vi kort tid etter ledet an i forhold til fullskala
implementering av VMAT. Vi mener vi kan peke til noen konkrete
arsaker til dette. For det forste har den offensive holdningen til

alle yrkesgrupper, leger, straleterapeuter og fysikere vert et viktig
grunnlag for 4 lykkes. Men det er ikke til 4 se vekk i fra at ogsa
smidige og effektive verktoy har en stor del av ren for denne
overgangen. RayStation har innfridd som et svart effektivt verktoy
for doseplanlegging:

* Protokoller og templater laster inn alle malvolum, risikoorgan, felt,
objektiver og kliniske mélsetninger som brukes i doseplanleggingen
* Optimalisering fordeles pa alle datamaskinens prosessorkjerner og
gjennomferes merkbart hurtigere enn tidligere system

* Doseberegning gjennomfores lynraskt pi GPU, selv for komplekse
VMAT-planer og hoyoppleste dosematriser

Behovet for & gjore planspesifikk QA for VMAT planer er en byrde
som antakeligvis gjor at mange senter kvier seg for 4 skalere opp
bruken av VMAT. Selv om det ikke er til & stikke under en stol

at dette medforer noe tidsbruk, feler vi at vi klarer & gjennomfere
dette forholdsvis effektivt med var ArcCheck detektor. I mange
tilfeller kan vi klare & gjore unna en QA pa et kvarters tid, og gjor

vi flere QA i samme runde, blir tidsbruken per plan enda lavere. Vi
har féte tilbakemeldinger fra personer som har erfaring med andre
detektorsystemer at de ikke er i stand til & gjennomfere malinger like
raskt som vi gjor med ArcCheck.

Offensive holdninger, effektivt doseplansystem og smidig QA-
utstyr har altsd vert ngkkelen til utbredt bruk av VMAT i

Alesund. Teknikken brukes for all kurativ behandling unntatt
brystbehandling, og stort sett all palliativ behandling. Vi opplever
at planlegging med VMAT er blitt sd smidig at det foretrekkes
fremfor konvensjonelt felcoppsett av alle yrkesgrupper. Selv for
smertelindrende behandling med 8 Gy bruker vi nesten utelukkende

VMAT!

100 = 3D-CRT
e (n)IMRT
90 +
VMAT
80
70
i)
50—

40

| [ | [ | [
Jan Mar Ma Jul Sep Moy fan Mar Mai Jul Sep Novy Jan Mar Ma Jul Sep Noy ;an Mar

2015 e | 07 | 201B

Utvikling i andel doseplaner fordelt pa
teknikk siden innfgringen av RayStation.
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Andre nyheter

Selv om vi i Alesund har vaert svert stolte av virt
egenutviklede, lavpris-system for pustestyrt behandling,
som har vert i bruk siden 2011, ble det besluttet i
forbindelse med linak-innkjopet 4 erstatte dette med

et kommersielt system. Vi bruker nd C-RADs Sentinel
pa var CT, og Catalyst en-kameralgsning pa ett av
behandlingsapparatene. Det kommersielle systemets evne
til & styre linaken automatisk basert pa pustekurven har
vert en viktig forbedring.

Ectter at vi var godt etablert med VMAT og hybrid-
IMRT, var tiden moden for nye utfordringer. Mot slutten
av 2016 lyktes vi med 4 etablere et tilbud for stereotaktisk
strilebehandling. Forst ut var columna- og skjelett-
metastaser. Deretter kom vi i gang med hjernemetastaser
ilgpet av 2017, og ultimo 2017 gjennomferte vi ogsa var
forste lunge-stereotaksi. Sistnevnte behandlingstilbud
hadde ner sammenheng med at vi hosten 2017 fikk
oppgradert til ny Big Bore CT med mulighet for 4D
opptak.

Fremtiden

N4 som utstyrsoppgraderingene ligger bak oss, og vi

har lykkes med 4 ta i bruk forbedringene som disse

har tilbudt oss, slik som VMAT, stereotaksi og 4DCT,
er sporsmélet hva som skal skje de kommende arene.
Antakeligvis vil de neste tre drene bli en periode med
mindre omveltninger enn de tre foregdende drene kunne
by pd. Maskinvaren var skal vare frem mot 2025, og nye
forbedringer méd derfor komme i form av endringer innen
prosedyrer eller programvare. Automatisering innen
doseplansystemet er noe som vi kontinuerlig jobber med
3 forbedre i Alesund, ved bruk av protokoller og data-
skript. Noe som blir spennende de neste drene, er  se i
hvilken grad man klarer 4 ta i bruk maskinlering for &
forbedre arbeidsflyten innen oppgaver som fusjonering,
inntegning og planlegging.

Videre er vi spent pa 4 se i hvilken grad produsentene
klarer 4 fa til gode integrasjoner mellom sine
verifikasjons- og doseplansystem for 4 tilrettelegge

or at daglig, online adaptiv doseplanlegging kan ga
fra konsept til klinisk virkelighet.

Fagansvarlig straleterapeut Nils Skottner og fagansvarlig
fysiker Christoffer Lervag diskuterer en VMAT plan.

ANNONSE





