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Kjeere kolleger!

Velkommen til jubileumsutgaven av Onkonytt, vi feirer 15 r som fagmedisinsk tidsskrift i ar! Det
bladet du holder i hendene er det trettiandre bladet i en serie som startet i 2003. Fra bladets begynnelse
har en av hovedmilsetningene vart 4 bidra til fellesskapet i det norske onkologiske miljget og i Norsk
onkologisk forening,

I lederen for forste nummer av
Onko-nytt 2003 ble det spurt etter
alternative navneforslag. Og bladet
har savidt skiftet navn - det heter idag
Onkonytt. Innholdet i bladet har ikke
skiftet karakter fra det grunnleggerne
Marianne Brydey og Dag Clement
Johannessen gnsket. Spalten “Nytt fra
avdelingene” lever fortsatt. Bladet har
blitt tykkere siden 2003, og maler nd
rundt 100 sider for hver utgivelse mot
rundt 20-30 sider de forste drene.

2003: Onko-nytt kommer ut for fgrste gang.

Sterrelsen pi endringen i bladets navn
m4 sies & std i et motsetningsforhold til
endringene i faget vart forevrig, og vi tar
et lite tilbakeblikk pa viktige historiske

begivenheter i tidsaksen nedenfor.

Vir nettside Onkonytt.no er veldig
populer og i lopet av én maned er
det ca 5.000 sidevisninger (tall fra
oktober 2018). Mens Google visstnok
konsulteres for 4 finne ut “hvordan
lage slim” og “hvorfor stiller vi

klokka”, s& brukes onkonytt.no for

4 lere om “immunterapi” og “DWI
MR sekvenser”. Ogsa presentasjonene
fra OnkoLiS som er tilgjengelige via
nettsiden er meget populere med
samlet nesten 32.000 nedlastinger (ja,
trettitotusen!).

Var mest leste artikkel pa nett er
“Gentesting for arvelig kreft” av
Hildegunn Heberg-Vetti og Lars
Fredrik Engebretsen med nermere 7000

2007: De fgrste studiene som

2011: Prins William av Wales og Kate Middleton gifter seg. FDA godkjenner crizotinib for

Det humane genom erklzeres ferdig viser at CRISPR gir bakterier et ALK+ NSCLC.
sekvensert. adaptivt immunforsvar mot virus
T publiseres. Terra-skandalen
dominerer nyhetsbildet i Norge. 2013: 2015: Attentatet mot 2017: Donald Trump
2005: AP, SV og Sp danner Beslutningsforum Charlie Hebdo. blir president i USA,
flertallsregjering, forst - for nye metoder ble Nivolumab og og fgrste CAR-T-
flertallsregjering i Norge etablert. Samme ar pembrolizumab blir behandling tas i
siden 1985. Cetuximab og 2009: Magnus Carlsen godkjenner godkjent for fgflekkreft bruk ved lymfom.
panitumumab innfgres til vant VM i lynsjakk, og helseminister Jonas i Norge. Onkonytts Palbociclib for
bruk ved tykktarmskreft. vi fikk en Gahr Stgre mest leste artikkel blir brystkreft kommer
Trastuzumab ble innfgrt til svineinfluensapandemi. ipilimumab til bruk publisert: Gentesting pa det norske
adjuvant bruk ved brystkreft. - ved fpflekkreft. for arvelig kreft. markedet.
2003 2018

2006: Muhammed-karikaturene
skaper bruduljer. Nord-Korea
tester atomvapen. HPV-vaksine
kommer pa markedet og
forhindrer utvikling av

livmorhalskreft.

2004: “Rpykeloven” ble innfgrt.
Bevacizumab godkjennes til bruk ved

tykktarmskreft.

2010: Det kontroversielle
TV-programmet
“Hjernevask” sendes pa
NRK. Fgrste fase-3-studie
som viser gkt overlevelse
for avansert malignt
melanom ved bruk av
ipilimumab publiseres.

2008: Lov om likekjgnnet ekteskap i Norge ble
vedtatt, finanskrisen bryter ut. Timothy Ray Brown
presenteres som fgrste pasient kurert for HIV etter
stamcelletransplantasjon fra immun donor.

2014:

Ebolautbruddet

i Kongo.

2012: Vaga-saken ruller
for fullt. Vismodegib
kommer pa markedet
mot metastatisk
basalcellekarsinom.

2016: Panama-
dokumentene.
Atezolizumab blir
godkjent for
blaerekreft. Gratis
HPV-vaksine til unge
kvinner i Norge.

2018: 15-ars jubileum
for Onkonytt. | takt
med at leserne av
tidsskriftet eldes gkes
bokstav-stgrrelsen
med 1 punktstgrrelse
fra og med dette
nummeret.

Onkonytt 2 + 2018

nedlastinger. Forfatterne har né oppdatert
artikkelen og du finner den i denne
jubileums-utgaven.

I tillegg kan du i dette nummeret

lese artikler om psykisk helse hos
leger, en historisk oversikt over
brystkreftbehandling, tildelinger og
priser, rapporter fra ASCO, ESMO
og ESTRO, nytt fra avdelingene, og
mye mer. Onkonytt vil fortsette, av
og for medlemmer i Norsk onkologisk

Utvikling i sterrelsen pa Onkonytt

Sider

forening. Og oppfordringen fra
redakterene Marianne Brydey og Dag
Clement Johannessen i forste nummer
gjelder fortsatt: Fortsett & sende inn tekst
om smd og store nyheter, rapporter fra
fagmeter, oversikter over nyvinninger

i ditt spesialfelt, og annet som kan ha
interesse for de som jobber med kreft.

Med hilsen
Redaksjonen

Nummer

René van Helvoirt

Erlend Tenden
Overbg

Kathrine Flgrenes
Vandraas

Asmund Flobak



ANNONSE

Lederen har ordet

Kjaere kollega!

Onkonytt, som du sitter med i
hendene, har 15-4rs jubileum.
Bladets historie kan du lese om i
velkomsthilsen fra redaksjonen. Som
leder i NOF er jeg svert stolt av vért
fagmedisinske blad. Onkonytt har
utviklet seg til & bli et medlemsblad
av hoy kvalitet. Det er serdeles
lesverdig og jeg koser meg med

hvert nytt nummer. Hoy aktualitet,
profesjonell layout og tilgjengelig

pa nett. I tillegg generer Onkonytt
inntekter for NOF, som kommer vére
medlemmer til gode, blant annet i
form av fagstipender. Vi er stor takk
skyldig til redakterene som gjennom
drene har bidratt til utgivelsene.
Disse kommer ikke av seg selv, det
krever mye arbeid, og vi er meget

takknemlig.

Onkonytt skal ta opp temaer

som onkologer er opptatt av. Siste
halvér har debatt om etablering

av protonanlegg vert fremme i
media og blant onkologer. De siste

5 arene har debatten om nye dyre
kreftmedisiner og to-delt helsevesen
opptatt oss. Viktige aktorer i dette
er Legemiddel industrien (LMI)

og Beslutningsforum. Hva er felles
mellom LMI, Beslutningsforum og
etablering av protonsentre i Norge?
Jo, bade LMI, Beslutningsforum

og protonbehandling har noe med
penger og budsjett 4 gjore. Dagens
Medisin (DM) har de siste tre ar
offentligjort utbetalinger til leger

fra LMI tilsluttede farmaseytiske
firmaer. Regelverket ble innfort i
2015 der utbetalinger til leger fra
legemiddel industrien i Europa
registreres. Registreringen er frivillig,
men Legeforeningen har nylig
oppfordret alle medlemmer til &
vere dpen om utbetalinger. Ogsd i &r
offentligjorde DM listen over de 100
best betalte norske leger. Av érets liste
er det 10 onkologer, hvorav mange
er hoyt oppe pé listen. Er dette
kritikkverdig?

I dag er 30-40 % av nye
medikamenter som kommer p
markedet legemidler mot kreft. Dette
illustrerer den raske utviklingen
innen kreftbehandlingen.
Beslutningsforum er etablert for

4 sorge for at kost-nytte av nye
medikamenter stdr i et rimelig
forhold. NOF og mange onkologer
er engasjert i debatten rundt
Beslutningsforum og prosessen om
de avgjorelser som gjores. Onkologer
aksepterer at et offentlige helsevesen
ma3 ha kostnadskontroll. Noen av oss
er uenige i de beslutninger som tas
med hensyn pi kost-nytte og hvordan
dette beregnes. Majoriteten av oss er
imidlertid enige om at prosessen for
en avgjorelse blir tatt, tar for lang tid.
Og tid har alvorlig syke kreftpasienter
minst av. I bunn og grunn er det
penger og budsjett som er avgjerende.

Nye lovende medikamenter som er
registrert vil derfor ikke bli tatt i
bruk pa offentlige sykehus i Norge
for det nodvendigvis har gitt en del
tid. Onkologer med gode relasjoner
til farmasgytisk industri vil kunne
vere en buffer for dette tidstap ved
at industri studier blir lagt til Norge
og tilgang til «early access program»
for medikamentet er registrert.
Tette relasjoner vil kunne fore til

at klinikere i Norge blir involvert

i design og protokoll styring og
derigjennom en garanti for at nye
medikamenter tidlig kommer norske
pasienter til gode. Legers relasjon

til farmasoytiske firmaer skjer
gjennom samarbeid, undervisning
og radgivning. Og dette mener jeg er
«lege artis». Det som er viktig er at
man ikke etablerer et sterkt forhold
til kun ett firma, men sprer seg pa
flere.

Hva er koblingen fra LMI og
Beslutningsforum til etablering

av protonbehandling i Norge? Jo,
selvfolgelig penger og budsjett.

Vi kunne onske oss en mer

liberal praksis for bruk av nye
medikamenter, men det strander pd

budsjett. Etablering av to protonsentre

i Norge er kostnadsberegnet til 3-4
milliarder, men gér helt utenom
budsjett rammer. Vedtaket er politisk
og unndratt de lovfestede prinsipper

for prioritering. Dette er besynderlig

og ikke helt til 4 forstd. Samtidig

er det betimelig & sporre om det er
riktig 4 satse pa protonbehandling

i Norge, - na. De siste ars utvikling

av foton basert strileterapi med nye
teknikker som IMRT og VMAT, gjor
behovet for protonbehandling mindre.
Protonstralens egenskaper er aktuelt for
farre pasienter i dag enn det man mente
for 10 ir siden. Samtidig er det vedtatt
at det skal bygges straleterapiavdelinger
i Skien, Vestre Viken-Drammen, AHUS
og Ostfold-Kalnes. Dette ma finansieres
innenfor RHF'enes rammer i trdd

med hvordan nye sykehusinvesteringer
skal gjores. Proton behandling er for

de fi, mens vanlig fotonbehandling

er for de mange. I tillegg til budsjett,

vil etablering av to protonsentre legge
beslag pa fysikere og onkologer, som

det ellers er behov for andre steder. Det
md vere lov 4 stille sporsmél om dette
er rett prioritering. Jeg mener nei, og
tilbakemeldingene er at flertallet av
onkologer i Norge er enig. Inntrykket er
ogsd at vire fysikere mener det samme.
Det riktigste md vaere 4 tenke seg om en
gang til og skynde seg langsomt.

Med hilsen
Stein Sundstrom
Leder Norsk Onkologisk Forening

Onkonytt 2 + 2018



Diagnostikk

Gentesting for arvelig kreft anno 2018

Av Hildegunn Hgberg-Vetti, overlege og leder av Regionalt kompetansesenter for arvelig kreft Helse Vest, Haukeland universitetssjukehus og Lars
Fredrik Engebretsen, overlege ved Avdeling for medisinsk genetikk, St. Olavs Hospital

Innledning

Arvelig kreft kan defineres som
kreftsykdom som er forarsaket av en
nedarvet genfeil i et kreftgen med

hey penetrans, dvs. at de fleste med
genfeilen utvikler sykdom (1). Vanligvis
er arvegangen autosomal dominant, men

autosomal recessiv arvegang kan ogsd
forekomme. Begrepet familizer kreft
bruker vi i dag om familier med okt
kreftopphopning, men uten pavisbar
genfeil i et hoypenetrant kreftgen.

Det antas at slike tilfeller oftest dreier
seg om multifaktoriell arv, der bade
genvarianter med moderat/lav penetrans

og miljefaktorer er av betydning for
kreftutviklingen (2).

Hvor stor andel av kreftpasientene som
har den monogent arvelige typen, varierer fra kreftform til
kreftform (se figur 1). For eksempel er det rapportert at opptil
25 % av alle feokromocytomer og drgye 20 % av alle tilfeller
av epitelial eggstokkreft kan skyldes en medfedt genfeil, mens
2-3 % av alle med brystkreft og 3-5 % av alle med tarmkreft
har en tilgrunnliggende hoypenetrant genfeil (3-6).

Grunnlaget for diagnostisk gentesting av kreftpasienter

er todelt: Det ene er at man kan identifisere familier med
arvelig kreft, og dermed identifisere flere personer med hoy
risiko for kreft. Ved 4 tilby slike heyrisikopersoner intensivert
kontrollopplegg og risikoreduserende kirurgi, har man en
unik mulighet til & forebygge kreft og kreftrelatert dod (7-11).
Det andre aspektet er at gentestsvaret kan ha betydning

for prognose og behandling av den aktuelle pasientens
kreftsykdom (12). Indikasjonsstillingen i det enkelte tilfelle
ma sees i lys av dette.

Den raske teknologiske utviklingen og identifisering av nye
kreftgener har fort til at repertoaret av diagnostiske gentester
stadig gker (13). Med persontilpasset medisin er gentesting
etter hvert i ferd med 4 bli en del av alle onkologers kliniske
hverdag, og det er viktig at man kjenner til mulighetene,
men ogsd begrensningene, ved de mest vanlige gentestene
for arvelig kreft. Disse vil derfor bli nermere omtalt i det

folgende.

Mismatch Repair genene: MLHI, MSH2, EPCAM, MSHé6
og PMS2

Den hyppigste formen for arvelig tarmkreft er Lynch
syndrom, forarsaket av en nedarvet genfeil i et DNA-
reparasjonsgen av gruppen mismatch repair (MMR)-gener;
MLHI, MSH2, EPCAM, MSHG og PMS2. Det er anslatt
at ca. 3 % av alle med kolorektal kreft har Lynch syndrom.
Genfeil i MMR-genene er ogsi forbundet med hey risiko
for endometriekreft hos kvinner og noe okt risiko for

flere andre kreftformer, bl.a. kreft i magesekk, tynntarm,
pankreas, urinveier og eggstokker (8). Lynch syndrom er
en underdiagnostisert tilstand i Norge og de fleste andre

land (14).

Mikrosatellittinstabilitet (MSI)

De fleste svulster ved Lynch syndrom viser
mikrosatellittinstabilitet, «MSI-high» (15). For & identifisere
flere pasienter med Lynch syndrom er det anbefalt at
svulstvevet analyseres for mikrosatellittinstabilitet (MSI) og
immunhistokjemi (IH) av MMR-gener hos alle personer med
tarmkreft for 60 drs alder, pasienter med flere Lynch assosierte
kreftsykdommer og pasienter med tarmkreft og positiv
familiehistorie (16). MSI-analyse vurderes ogsé innfert som
rutine hos kvinner med endometriekreft.

MSTI-analyse benyttes ikke bare for 4 identifisere pasienter
med Lynch syndrom, men brukes i gkende grad som en del
av beslutningsgrunnlaget for valg av onkologisk behandling.
Dette gjelder f.eks. ved spersmél om adjuvant behandling av
pasienter med tykktarmskreft og hos pasienter som er aktuelle
for immunterapi (16). Den vanligste drsaken til MSI-high
tumor er somatisk hypermetylering av MLHI promotor og/
eller BRAF-mutasjon; dette ber derfor undersekes for ialle
svulster som viser MSI-high. Hos pasienter med MSI-high
tumor uten pavist hypermetylering av MLHI promotor og/
eller BRAF-mutasjon, er det imidlertid hey sannsynlighet
for Lynch syndrom. Disse pasientene ber henvises videre

til medisinsk genetisk avdeling for genetisk veiledning og
diagnostisk gentest av MMR-genene i blodpreve.

APC og andre polyposegener

Klassisk familieer adenomates polypose (FAP) skyldes genfeil
i APC-genet, men utgjer mindre enn 1 % av alle med
kolorektal kreft (5). T opptil 20 % av tilfellene er genfeilen
nyoppstatt hos pasienten, og familiehistorien vil da vere
negativ. Polypputviklingen starter vanligvis i tenarene,

Onkonytt 2 + 2018
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og ubehandlet er risikoen for kolorektal kreft tilnarmet

100 %. En helt spesiell type genfeil i APC-promotoren

er nylig vist & fordrsake en sjelden form for polypose i
magesekken, hvor risikoen for utvikling til kreft er hoy (17).

I tillegg til APC-genet finnes det flere andre gener, forbundet
med mer sjeldne polyposetilstander i tarmen, bl.a. MUTYH,
POLE og POLDI (5, 18).

BRCAI og BRCA2

I Norge har opptil 20-25 % av alle kvinner med eggstokkreft
0g 2-3 % av alle kvinner med brystkreft genfeil i BRCAI- eller
BRCA2- genene, med hgyest prevalens pa Ser-Vestlandet

(4, 6). Den relativt hoye prevalensen av genfeil i Norge
skyldes sikalte foundermutasjoner; dvs mutasjoner som har
oppstétt for utallige generasjoner siden, og som har fatt en
viss utbredelse i befolkningen. Pga. dette har kriteriene for
BRCA-gentesting vert mer liberale i Norge sammenlignet
med de fleste andre land. For gjeldende kriterier henvises det
til Nasjonalt Handlingsprogram for brystkreft (19).

Hvis en ikke tar hensyn til familichistorien, er risikoen for

4 utvikle brystkreft innen 80 &rs alder hos en kvinne med
BRCAI- genfeil ca. 70 %, mens risikoen for kontralateral
brystkreft 20 dr etter forste brystkreft er ca. 40 % (20).
Brystkreften er ofte hoygradig malign, av trippel negativ type.
Kumulativ risiko for eggstokkreft er ca. 44 % fram til 80 &rs
alder (20). Tilsvarende risikoestimater ved genfeil i BRCA2-
genet er ca. 70 % for brystkreft, ca. 26 % for kontralateral
brystkreft og ca. 17 % for eggstokkreft (20). Imidlertid er
det ogsa ekt risiko for flere andre kreftformer hos personer
med BRCA2-genfeil, som pankreaskreft, prostatakreft

(ofte relativt aggressiv type) og brystkreft hos menn (21).

Selv om det etter hvert finnes gode estimater for kreftrisikoen
forbundet med BRCA-genfeil, vil den individuelle risikoen
variere, og pavirkes bl.a. av familiehistorie, type genfeil og
evt. risikoreduserende tiltak (20).

Kjennskap til pasientens BRCA mutasjonsstatus kan ha
betydning for valg av behandling, f.eks. ved neoadjuvant
behandling av pasienter med lokalavansert brystkreft

(19). Pasienter med BRCA-genfeil kan ogsé vere aktuelle
kandidater for mélrettet terapi med PARP-hemmere. Den
forste PARP-hemmeren ble godkjent i Norge hesten 2015
for vedlikeholdsbehandling av pasienter med BRCA-mutert
eggstokkreft. Det pigar ogsa kliniske forsek med PARP-

hemmere for flere ulike pasientgrupper i Norge.

CDKN2A og CDK4

Ved familiezr opphopning av malignt melanom er det aktuelt &
undersoke CDKN2A-genet og CDK4-genet (22). Genfeil i ett
av disse genene gir en betydelig forheyet risiko for utvikling
av malignt melanom, og kan ogsé vere forbundet med

BRCA1 og

a) Eggstokkreft BREA2
MMR-gener
/_ (Lynch)

/\ Andre gener
Sporadisk

MMR-gener APC
(Lynch) Andre gener

b) Kolorektal kreft

Familizer
(multifaktorielt)

Sporadisk

BRCA1 og BRCA2 Andre gener

c) Brystkreft

Familizer
(multifaktorielt)

Sporadisk

Figur |I: Grafisk fremstilling av andel tilfeller av a) eggstokkreft, b) kolorektal kreft
og c) brystkreft som skyldes arvelige faktorer. Ved eggstokkreft er i all hovedsak
den arvelige predisposisjonen forarsaket av medfgdt genfeil i et haypenetrant
kreftgen, mens ved kolorektal kreft og brystkreft er familizr kreftopphopning av
multifaktoriell etiologi vesentlig hyppigere forekommende enn dominant arvelig
kreft.

dysplastisk nzvus syndrom. Pasientens hudtype og solvaner
vil ogsd spille inn pd den enkeltes risiko for & f4 melanom (23,
24). Det er ogsd rapportert hayere risiko for pankreaskreft,
lungekreft og andre tobakksrelaterte kreftformer hos personer

med CDKN2A-genfeil (25).

Mer lavpenetrante gener forklarer imidlertid det meste av den
familiere opphopningen ogsa ved malignt melanom, serlig
gener som regulerer hudtype og hérfarge — f.eks. MCIR-genet
(5). Kun en mindre andel (< 10%) av familiene med okt
forekomst av melanom i Norge har en pévisbar heypenetrant

genfeil.

11

Onkonytt 2 + 2018



Diagnostikk

MENI og RET

Arvelig sarbarhet for svulster i endokrine organer kan skyldes
genfeil i mange ulike gener.

Genfeil i MENI-genet gir multiple endokrine neoplasier type
1 (MEN1). Ved MENI1-tilstanden kan det bli svulster i en
rekke endokrine organer. Svulstene er ofte godartede, men

de produserer hormoner. De hyppigst affiserte endokrine
organer er parathyroidea (gir hyperparathyroidisme med
hyperkalsemi), hypofysen og pankreas. I pankreas kan
svulstene bli ondartede. Genfeil i MENI-genet har hoy
penetrans, rundt 95 % ved 40 ars alder (5, 26).

Genfeil i RET-onkogenet gir syndromet multiple endokrine
neoplasier type 2 (MEN2A/MEN2B). Vanligste funn ved
MEN2-tilstanden er medullert thyroideakarsinom (MTC)
som kan debutere i svart ung alder. Det er derfor aktuelt med
forebyggende thyroidektomi i barnealderen, og indikasjon for
prediktiv gentest av barn allerede i spedbarnsalder. Genfeil i
RET har hey penetrans for MTC, noe avhengig av genfeilen
(genotype-fenotype korrelasjon) (5).

Sjeldne kreftsyndromer

Det finnes en rekke kjente arvelige kreftsyndromer,

eller tumorsyndromer, som gjerne gir et helt spesifikt
tumorspektrum i de affiserte familiene. Noen av syndromene
diagnostiseres pga spesifikke kliniske trekk hos den

enkelte pasient. Et eksempel er PTEN Hamartoma tumor
syndrom (Cowden syndrom). Genfeil i PTEN-genet gir i
tillegg til okt risiko for maligne og benigne svulster i bryst,
skjoldbruskkjertel og livmor ogsa en rekke andre fenotypiske
trekk som kan vere tilstede i mer eller mindre grad;
makrocephali, papillomatese lesjoner i hud og slimhinner,
leerevansker mm (5). Andre kreftsyndromer kommer til
genetisk utredning pga. spesielle kombinasjoner av ulike
kreftsykdommer i familien. Li-Fraumeni syndrom, fordrsaket
av genfeil i 7P53-genet er et eksempel pa dette. Personer
med medfedt genfeil i 7P53-genet har svert hoy risiko for
kreft i ung alder, spesielt sarkomer, premenopausal brystkreft,
hjernesvulst, adrenokortikalt karsinom og akutt leukemi (5).

I mange familier er det opphopning av ulike kreftsykdommer
uten at man kan gjenkjenne noen av de beskrevne
kreftsyndromene, og gentesting er ofte uten resultat. I noen av
disse familiene kan kreftopphopningen skyldes ren tilfeldighet
(jf. at kreft er en vanlig sykdom), mens andre familier trolig
har en gkt sirbarhet for kreft pga. en kombinasjon av lav-/
moderat penetrante genvarianter og miljomessige forhold, jf.
ovenfor. Men en liten andel av de hardest belastede familiene
kan ogsé tenkes 4 ha genfeil i et svart sjeldent kreftgen, der
drsakssammenhengen enna ikke er kartlagt.

For de fleste kreftformer ma man regne med at det finnes
en undergruppe som er arvelig. Fokuset frem til nd har
vert pa de store kreftgruppene, og gentesting for arvelig

brystkreft, tykktarmskreft og foflekkreft er blitt tilgjengelig
i klinisk praksis. Like fullt er det viktig 4 veere oppmerksom
pa familier med opphopning av andre kreftformer, og sarlig
familier der det er flere tilfeller av kreft i pafallende ung
alder. Ny sekvenseringsteknologi («dypsekvensering») gir
storre muligheter for & pavise den genetiske drsaken i disse
sjeldne familiene — forutsatt at det er tilgjengelig DNA fra
en eller flere av de syke. Kreftpasienter som tilhgrer slike
tungt belastede familier, ber tilbys henvisning til genetisk
veiledning og utredning. Det kan da vare aktuelt 4 benytte
seg av paneltester (se under), evt. 4 gjore utvidet sok etter
ukjente gener ved hjelp av eksom/helgenomsekvensering.

Multigen paneltester

Dypsekvenseringsteknologien har gitt bedre muligheter for &
undersgke mange gener parallelt i en prove. Slike paneltester
er nd etablert ved flere medisinsk-genetiske laboratorier i
Norge (13). F.eks. er det de senere 4r identifisert flere gener
som kan gi tarmpolypose, men der kun en svert liten andel
av pasientene har genfeil i hvert enkelt gen (18, 27, 28). Ved
4 undersoke alle disse genene i én analyse har man sterre
mulighet for 4 finne den tilgrunnliggende genfeilen hos flere
pasienter.

Men selv om teknologien gir nermest ubegrensede muligheter
for hva man kan undersgke, er den kliniske nytten ikke
nedvendigvis proporsjonal med antall gener inkludert i

et testpanel (14). I de storste kommersielt tilgjengelige
genpanelene inngdr ofte gener hvor sammenhengen mellom
gen og kreftsykdom er mindre dokumentert, penetransen

er usikker og/eller genfeil forekommer svert sjelden.
Betydningen av varianter i slike gener er ofte vanskelig &
vurdere. Dette gjor at den kliniske nytteverdien av brede
paneltester s& langt har vert mindre ved gentesting for

arvelig kreft enn for en del andre genetiske tilstander.

Til tross for ekt tilgjengelighet av multigen paneltester,

vil den storste nytteverdien ogsa i de nermeste arene ligge

i 4 identifisere flere av de mange som i dag gar rundt med

en sykdomsgivende genfeil i BRCA-genene eller MMR-genene
uten 3 vite om det (14).

Genetisk utredning og persontilpasset medisin

I en tid som er preget av en rivende teknologisk utvikling, er
det viktig & minne om at det er tre hovedelementer i enhver
genetisk utredning;

1. Familieanamnese

2. Pasientens egen sykehistorie og kliniske funn

3.  Genetiske laboratorieundersokelser

De to forste punktene inngar i god klinisk praksis og danner
grunnlaget for 4 vurdere om det er indikasjon for gentesting
av den enkelte pasient. Innferingen av persontilpasset medisin
i helsevesenet forer til okt bruk av genetisk diagnostikk i
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kreftutredning og -behandling (29). @kningen gjelder forst
og fremst kartlegging av genetiske endringer i selve svulsten,
men ogsa nedarvede genetiske varianter identifiseres i okende
grad. Familiehistorien og pasientens klinikk er avgjorende
for tolkning av disse variantene, og helt nodvendig for &
sikre at den nye teknologien kommer til best mulig nytte for
kreftpasientene.
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Klinikk

lkke glem a tenke selv: 4 kasuistikker.

Av René van Helvoirt, overlege, Senter for kreftbehandling, Serlandet sykehus, Kristiansand

Med jevne mellomrom mottar straleterapiavdelinger henvisninger som
inneholder en noksa konkret bestilling for hva som skal bestréles. I en travel
hverdag er det fare for at en slik konkret bestilling tas for god fisk og at
pasienten behandles deretter. I de fleste av disse tilfellene, vil indikasjonen og
“bestillingen” vere riktig og i sd fall er det kanskje bare noen sméjusteringer

i fraksjoneringen og/eller feltutformingen som skal til. De folgende kasuistik-
kene derimot illustrerer at det er viktig at den behandlende legen til enhver tid

gir tilbake til pasientens onkologiske historie og den diagnostiske utredningen,
spor og undersgker pasienten selv for sa 4 konkludere. Hvis legen ikke gjor det, kan det resultere
i overbehandling, suboptimal behandling eller feil behandling.

En 84 ar gammel dame med KLL og en palpabel
tumor i hgyre axille

For 17 4r siden hadde pasienten fitt pavist kronisk
lymfatisk leukemi og hadde siden gatt til 4rlige kontroller
pa hematologisk poliklinikk. Hun hadde ingen nevneverdig
co-morbiditet og brukte ingen faste medikamenter. Ved en
rutinekontroll i forbindelse med hennes leukemi rapporterte
hun at hun hadde fatt en voksende, om og hard kul i hgyre
axille. Ved klinisk undersokelse ble det palpert en cirka

5 c¢m stor tumor og legen konkluderte med at dette var

en patologisk lymfeglandel. Det var ifolge journalnotatet
ingen andre palpasjonsfunn. Blodprevene viste uendret
forheyete leukocytter pé 38 (ref. omr. 3,5 — 10,0), med
lymfocytter pa 34 (ref. omr. 1,0 — 4,0). Legen henviste
pasienten til stralepoliklinikken med diagnose leukemisk

Figur I: CT: stor patologisk glandel i hgyre axille.

infiltrert lymfeglandel og med ¢nske om rask palliativ
strilebehandling.

P34 basis av denne informasjonen, bestilte onkologen
som vurderte henvisningen en legetime med CT for
doseplanlegging og strilebehandling med fraksjonering
4Gy*5.

Da pasienten kom til poliklinikken fremsto hun sprek, dog
kognitiv litt svekket. Hun var ikke helt sikker pa nir hun
oppdaget tumoren i axillen, men det var i hvert fall over

2 méneder siden. Tumoren hadde blitt gradvis sterre. Hun
hadde ingen andre symptomer. Ved klinisk undersekelse ble
tumoren malt til 5 cm i diameter og den var fritt bevegelig
ved palpasjon. Den overliggende huden var upéfallende.

I huden ventralt for tumoren, cirka i midtclaviculerlinjen,

Figur 2: CT: patologiske glandler i axilletoppen og subpectoralt
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var det en 7 mm stor kutan/subkutan tumor hvor malignitet
ikke kunne utelukkes. Ellers var hoyre mamma noe hovent og
erytematost, men for gvrig uten mistenkelige palpasjonsfunn.
Hun hadde ingen palpabele lymfeglandler ellers.

I tilslutning til legetimen ble det tatc CT collum-thorax for
doseplanlegging. Denne viste, utenom den palpabele tumoren,
flere patologiske lymfeglandler i axillen og subpectoralt

(figur 1 og figur 2). Det var tydelig edem i hgyre mamma,
men ingen tumorsuspekte oppfylninger. P4 basis av disse
funnene, valgte man 4 avlyse den planlagte straleserien med
begrunnelsen at diagnosen kunne vere feil.

Videre journalsek viste at pasienten aldri for hadde hatt
glandelmanifestasjoner av sin KLL. Det foreld ingen

diagnostiske radiologiske undersgkelser fra de siste 3 ar.
Og den néverende palpable tumoren var ikke biopsert.

Pasienten ble innkalt til ny time dagen etterpd, hvor det ble
tatt punksjonscytologi fra tumoren. En time senere ringte
patologen og meddelte at det var carcinomceller tilstede og
at mammacarcinom var en sannsynlig differensialdiagnose.
Pasienten ble sa henvist til brystkirurgisk seksjon for
nzrmere utredning. En kompletterende diagnostisk CT

og mammografl viste ingen nye funn, spesielt ingen tegn

til en primertumor i mamma. En biopsi fra den axillere
tumoren viste en infiltrerende epitelialcelletumor med vekst
i tilgrensende fettvev. Det ble ikke sett lymfoid vev. Tumoren
var reseptor negativ. Patologen kunne ikke si om dette dreide
seg om en primer eller en metastatisk carcinom og skrev at
man burde overveie mulighet for utvikling av metaplastisk
carcinom i aksesorisk mammavev.

Siden det ikke ble funnet tegn til en primartumor utenfor
axillen (9demet i mamma ble sett p& som sekunder til
lymfatisk obstruksjon i axillen), landet man p4 at det mest
sannsynlig dreide seg om en primartumor i axillen med
narliggende glandelmetastaser og en liten subkutan metastase.
Pasienten fikk sa radikal strdlebehandling mot axilletumoren
og omkringliggende metastaser opp til en totaldose pi 70Gy.

Pasienten hadde ingen tumorrelaterte plager i hennes
gjenvarende levetid, men dede dessverre noen méaneder senere
av en ikke-cancerrelatert drsak.

En 51 ar gammel kvinne med metastasert
uterussarkom og hgyresidige nakkesmerter

For 2 ér siden hadde pasienten fétt kirurgisk behandling
for et leimyosarkom i uterus. Cirka et halvt ar senere hadde
hun dessverre fitt pavist hematogen spredning i form av
multiple lungemetastaser og startet systembehandling med
kjemoterapi. Tredje linjes kjemoterapi med trofosfamid var
nylig avsluttet. Da hun kom til kontroll hos gynekologen
fortalte hun at hun hadde hatt tiltagende smerter pa hoyre

siden av halsen. Disse smertene hadde blitt si uttalte at de
vanskeliggjorde aktivitet. Hun hadde ogsd noe trykkfolelse
bak gynene og periodevis svimmelhet. Det ble tatt MR
columna som konkluderte med en metastase i virvelcorpus
pa Th2 (uten affeksjon av rotkanalene eller spinalkanalen)
og MR cerebrum som viste multiple sma hjernemetastaser
(figur 3a og 3b). Pasienten ble satt pd en lav dose metyl-
prednisolon og henvist til palliativ strilebehandling mot
total hjerne. Henvisningsnotatet inneholdt informasjon
om hjernemetastasene og metastasen i Th2, men ga ingen
nermere beskrivelse av pasientens smerter.

Figur 3a og 3b: MR: multiple sma cerebrale og cerebellare metastaser
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Pasienten ble satt opp til legetime med
forhéndsbestilt CT og det var rekvirert
standard total hjernebestraling med
fraksjonering 3Gy*10.

Problemstillingen ble s& utdypet.
Pasienten rapporterte om stikkende
smerter gverst pa hoyre side av nakken
med utstraling opp mot bakhodet.
Smertene hadde gradvis okt pa de siste
manedene. Hun hadde ingen plager
pa venstre side og ingen plager fra
gvre thoracalcolumna. Ved klinisk
undersgkelse var hun betydelig
palpasjonsem gverst cervicalt pd
hoyre side.

P4 basis av anamnese og klinisk
undersgkelse, valgte man & sette
stralefeltutformingen pa vent.
Begrunnelsen var at hverken de sma
hjernemetastasene eller den kjente
metastasen i Th2 kunne forklare pasientes
smerter. Onkologen re-gransket deretter
MR-bildene sammen med radiologen.
Det ble da funnet metastase i C1 med overvekt i laterale
kompleks péd hoyre side og blotveskomponent med affeksjon
av rotkanalen C2 (figur 4a og 4b). Dermed hadde man
funnet drsaken til pasientens smerter. Utstralende smerter
opp mot bakhodet passet med affeksjon av nerveroten i nivad
C2 (se dermatombkartet, figur 5). Metylprednisolondosen ble

Figur 5: Dermatomer

Figur 4a og 4b: MR: metastase i C| med overvekt i laterale kompleks
pa hoyre side og blatveskomponent med affeksjon av rotkanalen C2

okt og pasienten startet strilebehandling mot total hjerne

og gvre cervicalcolumna med fraksjonering 3Gy*10. Hadde
stralefeltet blitt gitt som et standard total hjernefelt, hadde
den nedre feltgrensen gatt tvers gjennom C1 metastasen.
Etter den korrekte behandlingen gikk smertene nesten helt
bort. Pasienten dede av systemisk sykdomsprogresjon noen fa
maneder senere.
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Figur 6: Bekkenbildet ble beskrevet som avvikende Figur 7: Osteolytiske
med sma oppklaringer i skjelettet lesjoner i den proksimale
halvdelen av diafysen

En 65 ar gammel mann med ny-diagnostisert
myelomatose og venstresidige hoftesmerter
Pasienten hadde henvendt seg til sin fastlege p& grunn

av vedvarende diffuse ryggsmerter, og angivelig okende
smerter i venstre hofte siste 1 - 2 ukene. Han var ellers frisk
foruten hypertensjon og lettgradig astma. Fastlegen hadde
henvist pasienten til ortopedisk avdeling og gitt intensiteten

i smertene ble han innlagt. Det ble tatt konvensjonelle
rontgenbilder av rygg, bekken og venstre femur. Bekkenbildet
ble beskrevet som avvikende med sma oppklaringer i
skjelettet (figur 6) og femurbildet viste flere osteolytiske
lesjoner i den proksimale halvdelen av diafysen (figur 7).
Videre utredning viste at dette dreide seg om myelomatose.
Pasienten ble overfert til hematologisk avdeling og det ble
startet systembehandling med bortezomib og dexametason.
P4 grunn av smertenes intensitet ble pasienten parallelt henvist
til snarlig stralebehandling mot venstre femur. Legen skrev i
henvisningsnotatet at rentgenfunnet med osteolytiske lesjoner
kunne forklare de store smertene.

Onkologen som behandlet henvisningen stilte spersmélstegn
ved denne konklusjonen. Ifelge henvisningsnotatet var

det nemlig snakk om hoftesmerter, og bildene viste ingen
spesielle funn hverken i acetabulum eller i caput, collum

og trochantermassivet. I ortopedens innkomstnotat stod
det at pasienten hadde angitt smerter over et hindflatestort
omréde over venstre gluteus maximus, og at han ikke hadde
kjent smerter hverken over hoftekulen eller i larbeinet.

Han klarte ikke lenger 4 gd. For pasienten ble tatt inn til
time ble det derfor bestilt supplerende utredning med MR
bekken. Undersokelsen viste massiv tumorinfiltrasjon i hele
bakre del av os ilium med stor blgtdelskomponent baktil og
infiltrasjon i alle glutealmuskler, og infiltrasjon av musculus

Figur 8a og 8b: Massiv tumorinfiltrasjon i hele bakre del av os ilium med stor
blgtdelskomponent baktil og infiltrasjon i alle glutealmuskler, og infiltrasjon av
musculus iliacus fortil

iliacus fortil (figur 8a og 8b). Det var ogsd tumorkomponent
i venstre halvdel av sacrum med tangering av S2 roten.

Det spesielle med situasjonen var at det var si lite 4 se pd
konvensjonell rentgen undersokelse, til tross for at det var
meget utbredt tumoraffeksjon av skjelettet. Pasienten fikk s3
strilebehandling mot venstre os ilium, os sacrum og affisert
bletvev omkring med fraksjonering 3Gy*10 og opplevde

en rask smertelindrende effekt. Allerede noen fa dager etter
avsluttet strilebehandling klarte han 4 gi igjen.

Pasienten ble videre systemisk behandlet, inkludert HMAS
behandling 1 ar etter at han ble strilebehandlet. Han er per
i dag i komplett remisjon, 3 ér etterpa. Ved siste kontroll var
han symptomfri, ECOG 0. Og han har sa langt ikke fact

stralebehandling mot sin venstre femur.
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En 80 ar gammel mann med kjent metastasert
prostatacancer og plutselige korsryggsmerter

Pasienten var alderspreget og hadde demens. Han var operert for et
abdominalt aorta aneurysme og var koronarsyk. Av faste medisiner
brukte han blant annet warfarin (Marevan). I noen 4r hadde PSA
vert forheyet med verdier rundt 20, men uten at man fant indikasjon
til 4 utrede dette nzermere. Da PSA ved en ny kontroll hadde steget
til 34, ble han henvist til urologisk poliklinikk. Han hadde pa det
tidspunktet ingen spesifikke symptomer, men skjelettscintigrafi
avslerte multiple metastaser. Prostatabiopsier bekreftet prostatacancer
og behandling med LHRH agonist ble startet. Dette ga et fall i

PSA, men grunnet dérlig toleranse, ble behandlingen etter et halvt
ar endret til antiandrogen behandling med bicalutamid. PSA-
verdiene de pifelgende 18 minedene 14 stabile rundt 15. Pasienten
ble sa innlagt pé ortopedisk avdeling grunnet et fall noen dager for.
Etter fallet hadde han hatt smerter til hoyre i korsryggen, i hoyre
lyske og hofte. Blodprevene viste PSA pé 21 og normal alkalisk
fosfatase. Ortopeden hadde rekvirert konvensjonelle rentgenbilder av
lumbalcolumna, bekken og heyre hofte samt en ny skjelettscintigrafi.
Hoftebildet viste en liten sklerotisk forandring i acetabulum, forenlig
med metastase (figur 9). Bade lumbalcolumna og bekkenet forgvrig
ble beskrevet som upafallende. Skjelettscintigrafien bekreftet
metastasering, men utenom fokuset i hgyre acetabulum og et

fokus i nedre del av sacrum, var det ingen sikre funn andre steder

i bekkenet eller lumbalt (figur 10). Pasienten ble henvist til palliativ
stralebehandling av heyre hofte og ble satt opp til CT time for
doseplanlegging.

- -

Figur 9: Liten sklerotisk forandring i acetabulum, forenlig med metastase

-

Figur 10: Skjelettscintigram som viser metastasering, men utenom fokuset i hgyre acetabulum og et fokus i nedre del av sacrum er det ingen sikre funn andre steder i

bekkenet eller lumbalt.
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Figur 11: CT: sveer patologisk prosess i hayre m.psoas

I mellomtiden var pasienten overfort fra ortopedisk avdeling
til lindrende avdeling. Legen der ringte til onkologen og
fortalte at pasientens smerter hadde blitt betydelig verre den
siste dagen og at han ikke opplevde lindring av gjentatte doser
med hurtigvirkende morfin og at han heller ikke s3 ut til

4 respondere pa hoydose steroider.

Man valgte 4 sette stralebehandlingen pd vent. Begrunnelsen
var at det beskjedne funnet i acetabulum ikke kunne
forklare pasientens uttalte smerteproblematikk. Heller ikke
var det biokjemisk serlig mistanke om at pasienten hadde
nevneverdig tumorprogresjon.

Ved ny klinisk undersekelse klarte pasienten ikke 4 lofte
sitt hgyre bein mot motstand, grunnet betydelig forverring
av smerter lokalisert i hgyre nedre abdominalomrade og
lysken. Han anga derimot ingen smerter ved trykk mot
bekkenskjelettet eller trochanter. Det ble tatt CT som viste
en svar patologisk prosess i hele hgyre m.psoas og delvis
ogsd i m. iliacus (figur 11 og figur 12). Samme dag ble det
ogsa tatt blodprevekontroll som viste et markant fall i Hb
fra innleggelsesdagen 4 dager for: fra 11,4 ned til 7,0 g/dL.
P4 basis av anamnese og klinisk, radiologisk og biokjemisk
underspkelse konkluderte men med at pasienten hadde etter
fallet fatt en bledning i m. iliopsoas. Warfarin ble seponert
og han fikk en blodtransfusjon med 2 SAG.

Figur 12: CT: patologisk prosess i hgyre m. iliacus

Under innleggelsen ble pasientens allmenntilstand

darligere Han ble tiltagende forvirret og utviklet halvsidig
ansiktsparese. Man mistenkte hjerneslag. I samrad med
familien ble det valgt & avst fra neermere utredning. I forlopet
padro ogsd pasienten seg pneumoni. han ble pasienten
utskrevet til sykehjem og dede kort tid etterpa.

Konklusjon

Kasuistikkene viser at man skal forbli observant og ikke
nedvendigvis ta konklusjonen for gitt nir man mottar
henvisninger til strilebehandling. Dersom kart og terreng
ikke passer, eller diagnosen virker usannsynlig ma man ta et
skritt tilbake og se pé saken pa nytt. Pa denne méten reduseres

risikoen for feil behandling.

Ved stréleavdelingene kan det forekomme at leger i
spesialisering med kort fartstid pé avdelingen fir disse
pasientene til samtale for forste strilebehandling. Det
er da fare for at "Kvalitetssjekken” kan utga, bade fordi
de ikke har nok erfaring og fordi de kanskje ikke vil

g overlegens soknadsvurdering i sommene og stille
spersmalstegn ved det som er bestemt. Det er vel ofte
ikke sd enkelt 4 endre logistikken i vurderings- og
behandlingsveien for palliative pasienter, men det setter
da sterre krav til forhandsvurderingen av overlegen.
Men uansett, ikke glem 4 tenke selv!
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Leger tar
livet sitt

Av Kathrine F. Vandraas, lege i spesialisering, Avdeling for kreftbehandling,

Oslo Universitetssykehus

Leger har hoyere risiko for selvmord enn alle andre
yrkesgrupper, inkludert andre hoyt utdannede. Dette
har vi visst i mange ar og det er et gjennomgiende

funn pd tvers av verdensdeler, uten at man fullt ut har
forstatt arsakene bak det. Det finnes ikke studier som
har sett spesifikt pa suicidalrisiko blant onkologer, men

spesialiteten er forbundet med gkt risiko for utbrenthet

og depresjon — og sistnevnte er nart knyttet til selvmordsatferd. Legekulturen har

tradisjonelt sett vert preget av prestasjonsfokus og stillhet; vi er opplert til 4 tale, takle og mestre alt
alene. Dette synes 4 gjelde ogsd onkologer — til tross for vart til tider svert toffe arbeid. Hosten 2018

markerte vi bide verdensdagen for selvmord og for psykisk helse. Er det én yrkesgruppe som burde

bite seg det i merke og vie denne problematikken mer oppmerksomhet sa er det nettopp legene.

I Norge tar mer enn 600 personer livet
sitt hvert &r. Ni av ti som tar sitt eget liv
har en forhistorie med psykisk sykdom
og szrlig depresjon. Det er fremdeles
langt flere menn enn kvinner som

begar selvmord, men andelen kvinner

er gkende, sarlig i yngre aldersgrupper.
Prevalensen har holdt seg stabil gjennom
artier (1). At selvmordsforekomsten
holder seg sipass hoy tross generelle
forebyggende tiltak og okt fokus, utgjer
en samfunnsbekymring og vitner om
hvor komplisert dette er. P4 verdensbasis
tar mer enn 800 000 mennesker livet
sitt hvert ar, hvilket tilsvarer et selvmord
hver 40.sekund. To av tre av disse
selvmordene skjer i utviklingsland (2)

— trolig neert forbundet med forekomst
av fattigdom og sykdom. I vestlige land
er bildet annerledes. Den yrkesgruppen
som har hgyest risiko for suicid her er
antakelig en av de mest ressurssterke;
nemlig legene (3). Og det rare er at
forekomsten er betydelig hoyere for

oss enn for andre hegyt utdannede —

for eksempel jurister, ingenigrer eller
arkitekter, ja faktisk er de rapportert
heyere selvmordsforekomst hos leger
enn blant arbeidsledige. Leger har lavere
risiko for & de av hjertesykdom og kreft
enn andre arbeidsgrupper i samfunnet.
Faktisk har vi lavere mortalitet for

alle dedsarsaker sammenlignet med
den generelle befolkningen (3). Dette
reflekterer nok at vi er ganske sunne,
og vet hva vi ber gjore for 4 leve lengst
mulig; vi trener og spiser grovt bred,
smorer oss med solkrem og unngar
royk, og vi gar til legen med «rode
flagg». I hvert fall de somatiske.
Hvorvidt vi ivaretar var psykiske helse
er et langt storre sporsmdl. Psykose

og personlighetsforsyrrelser er kjente
generelle utlesende faktorer for suicid

i befolkningen, men hos leger er dette
mindre vanlig — depresjon og rus er
derimot velkjent. Leger forseker i
storre grad 4 ordne opp selv, og kan

ty til selvmedisinering med alkohol

og medisiner. Men forekomst av

selvmordsforsek er relativt lav blant
leger; nar leger forst har bestemt seg
for & de, lykkes de (3). Vi er naturligvis
flinke pa dette ogsd. Som regel tar

vi en overdose (4). At leger tar livet

sitt oftere enn andre er et konsistent
funn i faglitteraturen, som synes &
vare uavhengig av tidsperiode og
landegrenser (3). Hva er det med oss?

I mer enn 150 &r har man visst at

leger har en tendens til selvmord,

men det var forst i 1977 at man fikk
kvantifisert mistanken. Da ble det
publisert en studie i JAMA som viste
at man i USA mistet tilsvarende et helt
kull av nyutdannede leger til suicid
hvert ar (5). Nyere estimat anslar at
omlag 1 lege tar livet sitt hver dag (6).
Aasland og medarbeidere gjorde opp

et storre materiale fra 1960-2000 og
identifiserte 111 norske leger som i lopet
av de aktuelle drene hadde tatt livet sitt
(3). Selvmordsraten blant kvinnelige
leger pa 1990-tallet var dobbelt sa hoy
sammenlignet med kvinner generelt.
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6 % av unge leger har hatt alvorlige

selvmordstanker siste ar.

I sitt doktorgradsarbeid undersekte
Erlend Hem blant annet selvmordsatferd
i menneskebehandlende profesjoner
(leger, teologer, sykepleiere, tannleger

og politi) (4). Her rapporterte 6 % av
unge leger alvorlige selvmordstanker
siste ar. Det er et hoyt tall. Serlig
bekymringsverdig var det at kun et
mindretall hadde skt hjelp for disse

alvorlige tankene.

Ingen kan vite hva det er som far et
menneske til 4 ta livet site. Det er
sammensatt og personens yrke er bare
ett ledd i ligningen. Noen vil sikkert
ogsd si at 111 suicid blant leger pa forti
ar ikke er sa mange, og at man ikke kan
vite om det har noe med yrket 4 gjore.
Kanskje ikke. Noen tanker kan og ber
man likevel gjore seg. En leges hverdag
kjennetegnes ofte av hoyt tempo,
beslutningstagning tidvis pd sviktende
grunnlag, darlig tid og heye krav om
faglig styrke og emosjonell intelligens.
Det er ikke lov til 4 ha en dirlig dag

nar du skal sitte i poliklinikken en

hel dag. Man fir sjelden ros eller
annerkjennelse til tross for at mange
strekker seg langt utover det som star i
stillingsbeskrivelsen. A gjore feil er en
uunngielig del av jobben som vil ramme
oss alle i lopet av sykehuskarrieren, og vi
vet at det kan koste oss dyrt. Frykten for
4 gjore feil og belastningen og skammen
ved 4 faktisk veere involvert i alvorlige
feil kan vere uholdbar. I de virkelig fele
hendelsene, der noen der pa grunn av
oss, risikerer vi ikke bare & miste jobben
og lisensen, men i ytterste konsekvens
ogsd drapstiltale. Vi vet at det 4 gjore feil
oker risiko for selvmord (8). Nir man
ser hva slags medfart leger som gjor feil

far, med forstesideoppslag og omtaler
som udugelig og inkompetent, er det
kanskje ikke sé rart. I disse situasjonene
kan man ogsi oppleve mangel pa stotte
fra ledelse og kollegium. Det kan virke
som at vi har lettere for 4 understreke
faglige lerdom som ma trekkes fra feil
som gjores, fremfor & ivareta den det
gjelder. Hva kommer dette av — ndr det
like gjerne kunne rammet en selv?

Man kan snu pi det og si at nettopp
fordi leger kjenner helsevesenets bakside,
og lidelsen forbundet ved enkelte
sykdommer, sé velger vi i storre grad &
bestemme over egen skjebne nar vi blir
alvorlig syke. I sé fall er avgjorelsen om
selvmord ytterst rasjonell. Det har ogsé
blitt foreslétt at vir haye forekomst av
suicid skyldes at vi har sa lett tilgang til
potensielt dedelige vapen, og da serlig
medisiner (4). Selvmordsforebygging
dreier seg blant annet om & hindre
tilgang til virkemidler for 4 begd
selvmord (2). Men vi har hayere
forekomst for suicid ogsd med andre
metoder, si losningen er neppe s enkel.

Hva med norske onkologer?

For snart ti ar siden mottok

Norsk Onkologisk Forening og
Spesialistkomiteen for onkologi
bekymringsmeldinger fra medlemmene
vedrerende arbeidsforholdene for norske
onkologer. Bakgrunnen var den gkte
arbeidsmengden gkende kreftinsidens
og prevalens hadde bragt med seg.

I en pafelgende studie ble derfor
arbeidshverdagen narmere kartlagt

for rundt 150 kollegaer. Heldigvis
oppgav flertallet at de trivdes pé jobb.
Men 72 % av spesialistene oppga at

de hadde s& mye 4 gjore at de ikke

rakk alt de skulle, og 63 % oppgav at
arbeidsmengden krevde sd mye energi at
det gikk utover privatlivet (10). Hvordan
hadde vi svart pi samme sporsmal i

dag? Ting har vel neppe blitt mindre
krevende med tiden.

Dagens Neringsliv hadde nylig

en storre reportasje om selvmord

blant veterinarer, som er en annen
arbeidsgruppe med overraskende

hey selvmords forekomst (11). Hoyt
arbeidspress, ensomhet pa jobb og det &
mictte avlive dyr, ble pekt pa som mulig
rsaker. Overskriften pé artikkelen

var "Ndr doden er en del av jobben”.

Det er lett 4 trekke fellesnevnere til livet
som onkolog. Onkologi skiller seg fra
mange grener av medisinen nettopp

pa grunn av det tunge eksistensielle
innholdet. For utenforstiende kan var
hverdag virke helt surrealistisk; satt pa
spissen kan vi ha hele dager bestiende
av "dedssamtaler” pé poliklinikken
eller sengepost. Vi skal skifte fra &
snakke om de mest alvorlige tingene

i livet og vaere emosjonelt investert i
det, til & oppfore oss lystig og normale

i mpte med andre, kanskje rett etterpi.
Selv fikk jeg en aha-opplevelse” knyttet
til dette for noen méneder tilbake. Jeg
var pa sengepost og hadde en pasient
som var like gammel som meg, med
barn pd samme alder som mine. Hun
var dedssyk, og jeg brukte lang tid inne
hos henne og hennes mann da hun var
i terminal fase. Kort tid etterpa dede
hun og jeg synet liket mens mannen
satt ved hennes side. Etterpa gikk

jeg og spiste lunsj. Da jeg satt rundt
langbordet med mine kollegaer, spiste
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og lo av noe sidemannen min sa, tok
jeg meg plutselig i 4 tenke; hva i all
verden er det som foregar? Her har du
nettopp deltatt i avslutningen pa et liv,
stitt midt i en krisesituasjon for en hel
familie, tatt i en ded kropp, en kvinne
du identifiserer deg med att p til, og
nd sitter du her og spiser og virker helt
uaffisert? Da ble jeg lei meg. Etter hvert
slo jeg meg til ro med at dette dreide
seg om selvbeskyttelse — at jeg skapte
en distanse som jeg er avhengig av 4

ha for 4 kunne overleve i dette yrket.

I samtale med kollegaer i ettertid har
jeg skjont at jeg ikke er alene om disse
mestringsstrategiene. Har man de ikke,
kan yrket bli tungt pa sikt.

A stille inn sin egen emosjonelle
termostat er en balansekunst.
Utbrenthet er et symptomkompleks

der man over tid opplever mindre evne
til & utvise empati med pasientene
(depersonalisering), opplever folelse

av frustrasjon og slitenhet, og lav
tilfredshet med arbeidet. Det har

blitt beskrevet som en slags erosjon av
sjelen. Et enda bedre begrep er kanskje
“compassion fatigue”, som bedre
beskriver den emosjonelle utmattelsen
man kan fele ved 4 sta nert og lenge i
andre menneskers lidelse. Og vi vet at
onkologer har serlig hoy risiko (12).
Nér man blir utbrent er det naturlig &
trekke seg unna pasientene, og ikke bry
seg” like mye som for fordi man ikke
har emosjonelt overskudd til & gjore det.
Med denne tilbaketrekningen kommer
naturlig nok risikoen for suboptimal
pasientpleie og risiko for & gjore feil.
Utbrenthet gir gkt risiko for sykefraver,
og for angst og depresjon. Ulykkelige
mestringsstrategier kan innebare
alkohol og bruk av medisiner.

Tiltak

12017 fikk den internasjonale lege-
eden (forfattet av World Medical
Association), ogsi kalt Warszawa
deklarasjonen, et viktig tillegg. Som
lege plikter vi nd ogséd 4 ha omsorg for
og ivareta egen helse og velveere — til
pasientenes beste. Vi er altsd som leger

forpliktet til & passe pd oss selv. Dette er
en krevende ovelse og dreier seg om en
profesjonskultur som er dypt forankret
i oss. @yvind Ekeberg, professor ved
Universitetet i Oslo, har uttalt at
"legerollen har lert oss & holde tett og d
tdle mye frustrasjon og lidelse”. Hvis vi
ikke snakker om det som er vanskelig,
hvordan skal man da komme til med
selvmordsforebyggende arbeid? Dette er
et tilbakevendende poeng nar det gjelder
psykisk helse hos leger: manglende
dpenhet. Forebygging av selvmord
dreier seg om forebygging av psykisk
sykdom og da sarlig depresjon. Dette
igjen avhenger av mange faktorer. Noen
er organisatoriske, pa "systemnivi”,

og er vanskelig for den enkelte &

gjore noe med. Andre faktorer er mer
individuelle og kan lettere endres. Et
tilbakevendende tema nér det gjelder
utvikling av depresjon hos leger, er
mangelen pa jobb-hjem-balanse. En god
lege er for de fleste av oss synonymt
med 4 vere faglig oppdatert og flink.
For 4 veere flink m& man jobbe mye,
vere utholdende og strekke seg langt.
Lange arbeidsdager, lite fritid og jobb
pa bekostning av familien kan gi
jobb-hjem-stress. Tiltak vil innebaere &
erkjenne at det foreligger et problem og
forseke 4 disponere tiden annerledes.
Noen trenger profesjonell hjelp for &

fa dette til. Villa Sana ved Modum

Bad er et verdifullt samtale- og
veiledningstilbud til leger som trenger
det, og i de fleste fylker har man

ogsi kollega-stotteordninger i regi av
Legeforeningen. Fastlege, tillitsvalgt
og verneombud er andre potensielle
stottespillere.

Det er to grupper i kollegiet som trenger
ekstra oppmerksomhet. Den ene er
ferske leger i spesialisering (lis) og

den andre er de eldste legene - for det
er her risiko for suicid synes & vere
storst. I Tidsskriftet stod det nylig en
kronikk pé trykk om betydningen

av psykiatriveiledning for lis (13).
Utvalget var treffende nok en gruppe
lis i onkologi. Forfatterne understrekte
behovet for og verdien av et slikt tilbud,

og viktigheten av & opprettholde det.
Som lis har man ogsd krav pé en-til-

en veiledning med en erfaren kollega.
Dette er viktige tiltak og kan fungere
som en slags ventil — men det forutsetter
at man er komfortabel med 4 dele og
vise “svakhet” i plenum. For & sikre
ivaretakelse og stette, har man et

mal om «mester-svenn» i utdannelse

av lis. Mye av dette foregir helt uten
formaliserte rammer, gjennom meter

i gangene, gule lapper i Dips eller en

og annen mail, men det er kanskje den
viktigste formen for kollegial stotte.

A fole at man har en erfaren kollega
man kan ringe nar det kniper. Jeg faller
tilbake pa en tekst jeg leste i Tidsskriftet
nylig, skrevet av en lis i pediatri, titulert
“Hilsen fra en fersking”, som beskriver
dette si godt; "Ver du at méten du gjor
Jjobben din pd er med d forme profesjonelle
meg? Sd takk skal du ha, du som ser at jeg
trenger hjelp, men ikke gjor meg hjelpelps.
Du som ber meg om d ha en mening

selv, for jeg spor. Du som presser meg litt,
men folger opp og passer pé bide meg

og pasientene. Du som vet at jeg trenger
tilbakemeldinger og at «intet nytt, er godt
nytt» er dérlig pedagogikk. Du som viger
4 komme med konstruktiv kritikk og ikke
behandler meg som et aspelov (..). Du som
tar deg tid nér jeg spor om hjelp, selv om
det kanskje brenner rundt deg (..). Det

er en kunst 4 ikke glemme gammel, egen,
altoppslukende redsel. Det er en kunst 4
holde andres utrygghet i hinden”(14).

Det som er forunderlig er at man slutter
med veiledningsgrupper og en-til-

en veiledning nar man blir overlege.
Akkurat som om man da ikke lenger
har behov! Som overlege virker det
tvert i mot som man i enda stgrre
grad stir ovenfor heye arbeidskrav,
darlig tid, mye papirarbeid og ikke
minst; enda mer ansvar. Ansvar

betyr krav til beslutningstaking — og
konsekvensene av for eksempel 4 bega
feil kan bli enda stgrre. Man skal ikke
undervurdere betydningen av 4 dele
kontor med en god kollega eller motes
over lunsjen. Men metestedene virker
4 bli feerre, og tiden som tilbringes
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med andre virker bare blir kortere i en
travel sykehushverdag. I den norske
studien referert til ovenfor ble norske
onkologer spurt hva som kunne gke
trivselen pd jobb. Mer tid til faglig
fordypning og flere pa jobb til & dele
arbeidsmengden var svaret flertallet
gav (10). S& hva med de eldste? Vi vet
at overgangen fra praktiserende lege til
pensjonist er vanskelig. Er det mulig

4 gjore overgangen lettere? Kan man
eksempelvis bruke flere i rollen som
veileder og underviser for yngre
kollegaer? Kan man inkludere flere

i fagdager, moter, kurs, konferanser

og sosiale sammenkomster? Hva med
og bare ringe og be om et faglig rid og
samtidig sperre hvordan har du det?
Noen legegrupper og avdelinger
klarer, tross gkte krav til tempo og
effektivitet, & skape og opprettholde
godt, trygt arbeidsmiljs, med takhgyde

ogsa for svakhet, feil og tunge tanker.
Jeg mistenker at dette er lettere 4 gjore
pa mindre avdelinger. A fole at man

er en ubetydelig liten mutter i et stort
maskineri: forglemmelig, byttbar og
uten konsekvens, som kan skje pa store
sykehus, er ingen god folelse. Samtidig
er det mange eksempler pa at man finner
samhorighet og tillitt i undergrupper av
kollegaer pa de storre avdelingene, for
eksempel innad i sin tumorgruppe” -
hvor man diskuterer vanskelige tilfeller,
avgjorelser og hendelser i plenum.

Men det er komplisert & skape en
overordnet apenhetskultur og ivareta
den enkelte, szrlig nir man er veldig
mange. Da blir avdelingssjefer og
seksjonsoverleger svert viktige. En
ivaretakende og épen organisasjon

ma3 veere det absolutt viktigste mélet
for enhver kreftavdeling, og det er et
viktig selvmordsforebyggende tiltak.

Vi kan ikke fjerne tilgang til selvmords
véipen blant leger, det sier seg selv.

Min péstand er at det heller ikke er
tilgang til medisinrommet og A-resepter
som gjor at vi tar selvmord. Det ma
dreie seg om uhdndterbare mengder

av negative, triste folelser og total
hapleshet. Men det hjelper neppe &
vere omgitt av “flinkisser” som takler
alt tilsynelatende sd mye bedre enn en
selv. Vi mi forseke 4 legge til rette for
bedre hjelpesekingsatferd for leger, lette
stigmaet rundt depresjon, og ikke minst;
ivareta og SE hverandre. Og torre &
sporre.
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Psykisk helse

Prestetjenesten
- en helhetstenkende
medmennesketjeneste

Av Jan Gaute Sirevag, sykehusprest ved Oslo Universitetssykehus

f\

Vi moter til daglig dramatiske livsendringer som aktualiserer
ikke bare livshistorie og fundamentale menneskelige og
relasjonelle sider ved livet, men ogsé dype indelige og
eksistensielle spersmal.

Vi har ved OUS en stor fode- og barneavdeling der det

meste gir bra, men opplever likevel 70 — 80 dedfedsler i

dret. Undertegnede ble pa en vakt involvert i tre slike i lopet
av en helg, eksempelvis tvillingfedselen der den ene dede og
den andre greide seg via respirator og avansert legehdndverk.
Og jeg motte nybakte foreldre i spagaten mellom den hgyeste
lykke og den dypeste tragedie. Da er det ikke uten betydning
at fagpersoner er der, og at de som opplever en s krevende
situasjon, blir sett, hort og respondert pa krisen som de sa
utrolig smertelig har opplevd og mé forholde seg til.

Eller tendringspappaen med en nyoppdaget cancer pankreas
og betydelig reduserte utsikter til 4 folge jentene sine videre
i skole og oppvekst. I en slik situasjon er det ikke bare
kvalitet i behandling av pankreasen som betyr noe, men

at helsepersonell og andre ressurspersoner kan vere der og
bidra med trygghet og respekt i en helhetstenkende kultur,
med blikk for hele livssituasjonen, ikke minst det skjore og

Utfordringen i Helse Norge er at vi har pasienter. Eller som det heter i Oslo

universitetssykehus (OUS): «Foretaket skal til enhver tid ta utgangspunkt i pasienten

, og pasientens behov, og drives i henhold til sykehusets verdigrunnlag som er kvalitet,
Yo trygghet og respekt og en kultur som er dpen, lerende og helhetstenkende. Disse

= | wverdisettene skal ligge til grunn for all vir virksombet».

sare, og de eksistensielle og dndelige behovene som en slik
virkelighet aktualiserer.

Inn i denne krevende, kliniske virkeligheten fremstar
prestetjenesten som en verdibasert tjeneste som matcher

dette helhetstenkende perspektivet og bygger pa sykehusets
verdier — kvalitet, trygghet og respekt. Det er grunn til 4
understreke at sykehusprestprofesjonen er utviklet i den
kliniske virkeligheten i helseforetaket og ikke i kirken.
Sykehusprestene er ikke kirkens forlengede arm, men

ansatte i sykehuset som helsepersonell for nettopp ut fra sin
faglighet 4 bidra til 4 ivareta institusjonens helhetstenkning,
tilstedeveerelse og kompetanse i mote med pasienters og
parerendes grunnleggende behov, ikke minst nér livet til tider
fremstar pd det mest uforutsigbare og krevende.

Det er viktig at flere kan ivareta dette perspektivet. Leger,
sykepleiere og tverrfaglige profesjoner gjor det i betydelig grad,
men ikke si fa lider av «en utstrakt beroringsangst», ikke minst
vedrerende det dndelige/eksistensielle jf. Vegard B. Wyller
hteps://tidsskriftet.no/2015/03/fra-redaktoren/elefanten-i-
rommet. For gvrig har sykehusprestene i alle ar ved behov

og etterspersel trukket inn ressurs-personer fra ulike livssyn,
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Jeg har leert at man rett som det er, har behov for et
medmenneske. Og da er presten der. 24 timers
medmennesketjeneste burde de kanskje kalt det».

religioner og konfesjoner, ikke minst fra den katolske kirke til
seremonier.

De siste arene har vi da ogsd i OUS gjort gode erfaringer med
4 benytte samtalepartnere fra ulike tros- og livssynssamfunn
som et tjenlig supplement til den ordinare prestetjenesten.
Ettersporselen har ikke vert s stor, men denne tjenesten har
til tider levert verdifulle bidrag i ulike sammenhenger.
Prestetjenesten ved OUS utgjor 10 drsverk og har pa drsbasis
rundt 5.000 samtaler med pasienter, pirgrende og ulike
kategorier helsepersonell, pluss en betydelig andel klinisk/
etisk undervisning, veiledning, gudstjenester og seremonier,
serlig i forbindelse med fodsel og ded. 1 tillegg er prestene
organisert i to vaktlag med degnberedskap, ett for Ullevil og
ett for Rikshospitalet, Radiumhospitalet og Aker, som i snitt
har utrykninger utenom ordinar arbeidstid pa henholdsvis
26 og 14 timer pr uke.

Som disse tallene signaliserer, er behovet for denne tjenesten
betydelig i sykehuset vart. Og Sara Lindqyvist satte som
davarende turnuslege pd Aker ord pé dette i en artikkel i
Tidsskriftet 01.2012:

«Prester fir hore det ingen andre fir hore. De ser den delen av
livet som vi ikke kan, vil eller har tid til 4 se. Mens helsepersonell
skal ta ansvar for og hjelpe pasienten, trenger en prest kun d

vise omsorgsfullt nerver og lose folk gjennom. Helsepersonell

md sldss, mot systemet, mot dpden, mot fortvilelsen. Presten

er en sjelesorger, hans oppgave er d gjore prosessen god. Harde
endepunkter er en ting, men hvordan man bruker tiden sin frem
til da, er en helt annen... Jeg har lert at man rett som det er,
har behov for et medmenneske. Og da er presten der. 24 timers
medmennesketjeneste burde de kanskje kalt det».
hteps://tidsskriftet.no/2012/01/personlige-opplevelser/
sykehuspresten-og-meg-en-ateists-bekjennelser

Sd er ogsé prestetjenesten pé en stigende kurve etterspurt i
vért sykehus, og det har kanskje ikke sa lite 4 gjore med noe
klinikksjef @yvind Skraastad i Akuttklinikken har papekt

i denne sammenhengen: «Erfaringene fra Akuttklinikken,

hvor denne tjenesten ved OUS er organisatorisk plassert, viser

at prestenes kompetanse ettersporres av pasienter, pirorende og
ansatte. Den viser at deres evne til 4 vare lyttende medmennesker
langt overskygger rollen som formidlere av trosbudskap».
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Brystkreftens historie(r)

Erik Wist, Lars Ottestad og Terje Risberg

Vi tre tilirskomne onkologer med mer enn 110 ar onkologisk
erfaring, og som star bak denne artikkelen, satte hverandre
stevne og presenterte flaneriet “Fra 5000 dr gamle papyrusruller
,‘ til i dag. En reise i brystkrefthistorien. Historier, anekdoter,

' erfaringer og framtidstanker” for kolleger innen brystonkologien

pa varparten 2018. Det er ikke lett & ta med seg stemningen
derfra og lage en artikkel av det, men mange av de fakta som vi tok fram pa metet, finner du her.
Det burde vare et brukbart utgangspunkt for videre fordypning,.

Brystkreftens historie er lang. Edwin Smith (1822 — 1906) -
amerikansk egyptolog — kjopte et papyrusdokument i 1862.
Dette viste seg 4 veere en kopi av en del av en egyptisk leerebok
i traumatologi og som man mener daterer seg tilbake til

3000 &r for var tidsregning'. Her finner man en beskrivelse

av 8 tumores eller ulcera i bryst. Disse ble forsekt fjernet

ved kauterisering ved hjelp av et instrument man kalte en

«ilddrill».

Brystkreft beskrives i alle historiske epoker. Dette skyldes
sikkert at brystkreft — spesielt i de senere stadier av
sykdommen — presenterer seg som en synlig tumor til forskjell
fra maligne tilstander i viscera.

Brystkreftsykdommen har vart tabubelagt og sjeldent
nevnt utenfor de medisinske lereboker. A snakke apent om
sykdommen, er en szrdeles nylig foreteelse.

Det forste rapporterte forsgk pa mastektomi tilskrives
kirurgen Leonides fra Alexandria i det 2. hundrearet for

vér tidsregning. Standardanbefalingen den gang var & vere
avventende. Hippokrates forbed operasjon, men Leonides
ignorerte pabudet og beskrev en metode bestdende av eksisjon
og kauterisering for 4 stoppe bledning. Som helgen er han
kjent som Sankt Leonides av Alexandria. Han dede som
martyr i 202. Han ble demt til deden ved halshugging av
Lactus, prefekten i Egypt. St. Leonides feires 22. april?.

Mange av historiens beremte malere hadde kvinner som satt

modell og som med natidens gyne nok hadde en synlig tumor.

Kunstneren reproduserte dette med stor ngyaktighet, men var
neppe oppmerksom pé hva det var.

Rafaels "La Fornarina” (1520),
Rubens ”Judith med Holofernes
hode™ (1617) og "De tre gratier™
(1675), Rembrandts "Bathseba™
1654 er eksempler pé dette. Det
samme gjelder Michelangelos
statue "Natt” fra 1524°.

Arsaker til kreft

Opp gjennom arhundrene har det
vert foreslatt mange drsaker til .
kreft og brystkreft. Man kommer |, pornarina 1520

ikke utenom Galen eller Galenos

(130 — 210 etter vér tidsregning). Galen var en gresk lege,
anatom og filosof. Betraktes av mange som en av de mest
innflytelsesrike legene gjennom alle tider. I en periode av
sitt liv var han livlege for gladiatorer, som ga ham gode
muligheter til 4 studere anatomi og kirurgi. Galen mente at

brystkreft forarsakes av for mye svart galle. Han beskrev noen
svulster som mer aggressive enn andre og mente at brystkreft
var en systemsykdom noe som gjorde det uaktuelt med
kirurgi. Galnes lere kastet sine lange skygger over medisinen
til fram pd 1600-tallet’. Francois de la Boé Sylvius (1614 —
72) utfordret i dette Arhundret Galens teorier. Han hevdet

at brystkreft forarsakes av en kjemisk prosess som omdanner
lymfevaske fra & vere sur til 4 bli etsende®. Lymfens arsak til
kreft var ogsé foreslatt av filosofen Descartes. Ambroise Paré
(1510 — 90) - militeer kirurg - mente at kvinner burde avsté fra
sladder om brystkreft fordi sladderen ville fore til engstelse og
engstelsen til kreft’.
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Bernardino Ramazzini (1633 — 1714),
italiensk lege, professor i teoretisk medisin
i Modena fra 1682. Hans bok De Morbis
Artificum (1700) er den forste systematiske
oversikt over yrkessykdommene og fikk
stor betydning. Ramazzini regnes som den
moderne yrkesmedisins far. Han uttalte:
] Min hypotese er at den hoye forekomst av
brystkreft hos nonner skyldes mangel pa sex.
Uten reguler seksuell aktivitet vil de reproduktive organer
forfalle og kreft utvikles (1713)'. Observasjonen av at nonner
hadde/har mer brystkreft, stir seg ogsé i dag, men det er
ikke selve mangelen pa sex som det na forklares med, men at

nonner ikke drar nytte av svangerskapets beskyttende effeke.

Det var flere som trodde at sex hadde noe med brystkreft

& gjore. Friedrich Hoffman fra Preussen (1660 — 1742) var

en av dem. Han hevdet at kvinner som har reguler seksuell
aktivitet, men som likevel utvikler kreft, praktiserer en form
for kraftfull sex. Dette kan i sin tur fere til lymfeblokade
som igjen kan fore til kreft'’. Det er et langt sprang til dagens
innsikt om at kjenn (kvinne), okende alder, manglende
fysisk aktivitet, overvekt, skende kroppsheyde, skende
alkoholinntak, hey alder ved forste svangerskap osv. er de
viktigste faktorer.

Kirurgi

Vi har allerede nevnt St. Leonides som den forste som
gjennomferte en mastektomi. Den spanske lege Michael
Servetus (1511 - 1543) var den forste til 4 argumentere for &
fjerne aksillere lymfeknuter og deler av brystmuskulaturen
nar man opererte brystkreft. Dette er mer enn 300 ir for
Halsted beskrev sin metode (se senere)'?.

Johannes Scultetus beskrev i sin Armamentarium
chirurgicum viser brystkirurgi anno 1656 hvor man brukte en
slynge med skarpe kniver'.

I 1757 foreslo den franske legen Henri
Francois Le Dran (1685 — 1770) 4
behandle brystkreft ved 4 fjerne tumor
kirurgisk s fremt man ogsé fjernet
infiserte lymfeknuter i armhulen.

Han fikk stotte i dette synet av
Claude-Nicolas Le Cat (1700 — 1768)
som ogsd hevdet at kirurgi var

den eneste maten & behandle
brystkreft pa'.

New Yorkeren William Stewart Halsted, (1852 — 1922)
gjorde radikal mastektomi til gullstandard. Han beskrev
sine erfaringer i 1894". I 1898 presenterte han 76

mastektomikasuistikker A
for American Surgical
Association. Halsteds 7
operasjons forble den vanligste -
operasjonsmaten for brystkreft
til siste tredel av det 20.
drhundret. Foruten & fjerne
hele brystet, skar kirurgen bort
hele pectoralismuskulaturen
som dekket brystveggen.

De mindre musklene ble

ogsd fjernet for at kirurgen
skulle fa lettere tilgang til armhulen (aksillen) og kunne ta
ut lymfeknuter og omkringliggende fettvev. Den radikale
mastektomien var meget mutilerende. Forte den til at flere
kvinner overlevde sykdommen? Man har sammenlignet
resultatene av radikal mastektomi med ubehandlete
brystkreftpasienter fra Middlesex Hospital 1805 — 1933'°.
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Figure 1. Life Tables for Patients with Breast Cancer.

Triangles represant untreated patients (Middlesex Hospital,
1805-193322), and circles patients treated with radical mas-
tectomy (Johns Hopkins Hospital, 1889-1931%99),

Som man ser kan det vere kvinner som er reddet gjennom
inngrepet, men de aller, aller fleste hadde ingen nytte av den
drastiske operasjonen. Den hyperradikale kirurgien pavirket
bare den lokale og regionale sykdommen, men helbredet
svert sjelden. Det forte vanligvis bare til mutilering. Den
radikale mastektomien ble etter hvert modifisert. I folge
NCI Dictionary of Cancer Terms defineres modifisert
radikal mastektomi som kirurgi ved brystkreft hvor brystet,
de fleste eller alle aksillzre lymfeknuter og fascien som

kler brystmusklene blir fjernet. Noen ganger vil kirurgen
fierne deler av brystveggsmusklene. Det svert fa vet i dag,
er at den modifiserte radikale mastektomien ble beskrevet
for Halsted introduserte sin radikale mastektomi. Den ble
beskrevet av Moore i 1867'%, men det er forst hundre ar
senere at operasjonsmaten ble tatt i bruk. Madden et al.
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Beskriver denne utviklingen i detalj i 1972%. Etter hvert

kom publikasjonene om brystbevarende kirurgi. Kirurgene
Umberto Veronesi og Bernie Fisher var foregangsmenn.
Veronesi publiserte i 1981 en randomisert studie hvor

man sammenlignet kvadrantektomi med mastektomi,
aksilledisseksjon og stralebehandling?. Fisher publiserte litt
senere i 1980-arene resultater med 5%'- og 8*2-ars-oppfelging
av randomiserte studier som sammenlignet mastektomi med
lumpektomi med og uten strilebehandling. Innferingen

av brystbevarende operasjoner gikk sent i Norge. Det var

til dels store fylkesvise forskjeller?’. Helt frem til 1998 fikk
under 20 % av norske kvinner med brystkreft brystbevarende
kirurgisk behandling? (se figur som viser andelen av kvinner
med infiltrerende cancer og med DCIS som ble operert
brystbevarende). Andelen som ble operert brystbevarende steg
til 2007, da man fikk en nedgang. I dag er brystbevarende
kirurgi den fortrukne operasjonsmetode. Over 82 % av

alle svulster under 3 cm ble operert med denne teknikken i
2015%. En stort framskritt i behandlingen var innferingen

av vaktpostlymfeknuteundersekelse (sentinel node biopsy) i
2000. Det forte til at mer enn 70 % av kvinnene kunne unngé
aksilledisseksjon. Det forte ogsi til at brystkreftkirurgien ble
konsentrert pa ferre sykehus. Antallet sykehus som opererte

brystkreft gikk ned fra 60 til 19%.

Prosent M infiltrerende brystkreft M Duktalt carcinema in situ
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Behandling av metastatisk brystkreft

Den skotske kirurgen George Beatson beskrev i 1896 den
forste systemiske behandling for metastatisk brystkreft:
kirurgisk kastrasjon”. Hormonene var ikke oppdaget, slik
at Beatsons forklaringer ble gale. Stanley Boyd publiserte

i 1899 kommentarer om ooforektomi i behandlingen
brystkreft?®. Han beskrev en responsrate p4 hele 35 %. I de
folgende 50 drene eksperimenterte leger med et utvalg av
menneskeskapte ostrogenlignende kjemikalier som f.eks.
stilbestrol (1937). Selv om man kunne registrere effekter, var
bivirkningene av en slik art at det ikke egnet seg for utstrakt
bruk. P4 midten av 60-tallet hadde man mett veggen. P4

omtrent samme tid forsket man i ICI (nd Astra Zeneca) pé
forskjellige gstrogenlignende kjemikaliers virkning pé rotters
reproduksjonssystem. Man var pi leting etter p-piller og
kolesterolsenkende medikamenter. Man utviklet et stoff som
man kalte ICI 46474, men pd grunn av manglende stotte og
konkurrerende aktiviteter, ble utviklingen satt pa hold. En
blanding av flaks og god bedemmelsesevne, vurdering fram
og tilbake pa begge sider av Atlanteren og Nixons lansering av
«The war on cancer», forte til fornyet interesse i & utvikle en
gstrogenblokker for behandling av brystkreft. ICI 46474 ble

utviklet til tamoxifen.

Tidlig pa syttitallet begynte man 4 gi det til pasienter. Stoffet
fikk lisens i Storbritannia i 1972 under navnet Nolvadex’. P4
70-tallet ble det gjort mange studier bade i Europa og USA.

Utover i 80-drene begynte resultatene 4 komme nér det gjaldt
behandling av metastatisk sykdom, men man fant ogsé at
antigstrogenet kunne redusere risikoen for tilbakefall (se
senere). Dr. Harold J. Burstein, Dana-Farber Cancer Institute,
Boston uttalte til The New York Times i 2004 folgende:
“Tamoxifen is the most important drug in the history of
medical oncology. It has saved more lives than anything we
do for cancer patients.” Tamoxifen ble en ubestridt ener i
behandlingen av hormon reseptor positive sykdom. Andre
medikamenter kom til i behandlingen som Megestrol

acetat (Megace®)” og Medroxyprogesteron acetat (Farlutal®,
Provera®)*.Effekten var ganske lik tamoxifenets, men
bivirkningene var langt flere og alvorligere. Aminoglutetemid
(Orimeten®)® var den forste aromatasehemmeren som ble tatt
i bruk i behandling av metastatisk brystkreft for 30 — 35 ar siden.

Rundt millenniumskiftet kom si 3. generasjons
aromatasehemmere (anastrozol (Arimidex®)??, exemestan
(Aromasin®)®, letrozol (Femar®)**). Anti-estrogenet fulvestrant
har etter hvert fatt en sentral rolle i behandlingen av endokrin
folsom brystkreft*™3¢. Senere kom everolimus® og CDK 4/6
hemmere®®*? som kunne oppheve endokrin resistens og oke
effekten av endokrine medikamenter.

Tidlig pa 1900-tallet begynte den beremte tyske kjemiker
Paul Ehrlich (Nobelprisen i medisin 1908) 4 utvikle
medikamenter for 4 behandle infeksjonssykdommer. Han
brukte begrepet kjemoterapi. Han var ogsa interessert i
medikamenter som kunne brukes mot kreft, men var ikke
veldig optimistisk. Over deren der han jobbet hang et skilt
hvor det stod: “Give up all hope oh ye who enter.”

P4 1960 tallet begynte man & prove kjemoterapi ved avansert
brystkreft. L-PAM (L-phenylalanin mustard) og CMF var
virksomme i metastatisk kreft med responsrater opp til

50 % og komplett remisjon hos 20%. De kunne ogsi bli

gitt poliklinisk.
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Doxorubicin (Adriamycin) var i bruk i Norge fra sent pa
70-tallet, enten i kombinasjon eller som monoterapi (Lavdose
adriamycin). Fu-Mi (5-FU og Mitomycin C) som kom senere,
var et regime med lite toksisitet. FAC-kurene stod sentralt

pa 90-tallet FAC ble til FEC med epirubicin i stedet for
doxorubicin. Forst pa slutten av 90-tallet ble taxanene tatt i
bruk i Norge. De hadde da lenge vert i bruk i behandlingen
av ovarialcancer og i vire naboland ogsi mot brystkreft. En
nordisk samt en canadisk studie endret dette.

De nyeste tilskudd av cellegifter er vinorelbine (Navelbine®),
capecitabine (Xeloda®), gemcitabine (Gemzar®), og eribulin
(Halaven®).

Bioteknologiselskapet Genentech utviklet trastuzumab
(Herceptin®) sammen med UCLA og fikk FDA-godkjenning
i 1998. Medikamentet ble forst oppdaget av Ullrich og
Shepard, men det er Dennis Slamons arbeid som er mest
kjent for oss brystonkologer.( «Living proof» er en film som
er laget om hans arbeid). Historien begynner i 1979 da
Rober Weinberg identifiserte HER2-genet.

Det gikk 5 ér fra pavisningen av HER2-genet (neu-
onkogenet) til man identifiserte det proteinet genet koder for.
Deretter gjenstod det 4 finne ut hvilken rolle dette proteinet
har i forskjellige kreftsykdommer. I 1987 publiserte Slamon
og medarbeidere en artikkel om sammenheng mellom
HER2 positivite, residivrisiko og overlevelse®.

Historien om trastuzumab og senere anti-HER2-behandlinger
er en suksesshistorie.

Pivotalstudiene som begynte i 1995, stoppet inklusjonen i
1997 og ble publisert i New England Journal of Medisin i
2001. Behandlingen endret dramatisk prognosen for kvinner
med HER2-positiv metastatisk brystkreftsykdom.

Senere har en rekke andre medikamenter rettet mot
HER2-reseptor kommet:

Tyrosinkinase-hemmeren lapatinib (Tyverb®,
Antistoffet pertuzumab (Perjeta®)
Antistoft/cytostatikum-konjugatet trastuzumab/
emtansine (Kadzyla®).

Adjuvant behandling

Kunnskapen om at brystkreft kunne spre seg pa et tidlig
tidspunkt og dermed ikke var kurabel ved kirurgi eventuelt
kirurgi pluss strilebehandling alene, okte i siste halvdel

av 1900-tallet. Det forte til tanken pé potensiell nytte av
tilleggsbehandling med hormoner og/eller cytostatika som
hadde som mal & utrydde maligne celler pa avveie. Det fikk
benevnelsen adjuvant behandling.

De forste studiene med adjuvant bruk av ovarial ablasjon ble
] )
gjort i Manchester” og Oslo*? omtrent 60 ar senere.

I slutten av 1960-drene kom Walpoles oppdagelse av
tamoxifen®. For det var kirurgi og strilebehandling av ovarier
og fjernelse av binyrer og hypofyse de eneste endokrine
terapiene. De to siste metoder er beskrevet av Michael Baum
som barbarisk®. Etter tamoxifen kom aromatasehemmerne
anastrozol®, letrozol“ og exemestane? i bruk som adjuvant
behandling for postmenopausale. I Norge ble disse tatt i bruk
fra og med 2005. Mange vil huske den innbitte konkurranse
mellom firmaene som markedsforte de forskjellige aromatase-
hemmere. NBCG slo fast at man her forholdt seg til en
gruppeeffekt; noe ASCO senere sluttet opp om. Hemming av
ovarialfunksjonen hos premenopausale fikk fornyet interesse
og ble tatt inn i behandlingsalgoritmene ogsé i Norge etter
publikasjonen av SOFT/TEXT-studiene®®. Man kan p3
mange mater si at den endokrine adjuvante behandlingen

ble drevet fram av europeerne. Nér det gjelder innfering av
adjuvant kjemoterapi ma det meste av zren tilfalle Bernhard
Fischer i USA® og Gianni Bonnadonna i Europa™. I Norge
m4 vi alltid huske Nissen-Meyer som ogsé gjennferte
adjuvante studier tidlig®'. Han regnes ogsd internasjonalt

som en pionerne.

Man kan folge utviklingen av adjuvant kjemoterapi og
endokrin behandling ved 4 lese publikasjonene fra Early
Breast Cancer Collaborative Group (EBCCTG) ogsa kalt
Oxfordgruppen som dokumentert til fulle verdien av denne
behandling og ogsd betydningen av adjuvant zoledronsyre™
og postoperativ strilebehandling®. Adjuvant trastuzumab

ble introdusert i Norge i 2005 etter publikasjonen av to
sammensldtte amerikanske studier™ og HERA-studien® hvor
ogsd Norge deltok. Trastuzumab i 1 ar reduserte risikoen

for tilbakefall til nesten det halve.

Stralebehandling

og brystkreft

Wilhelm Conrad Rontgen
(1845 — 1923) tok det

forste rontgenbildet — et
bilde av sin kones — Anna
Berthas - hind i 1895. Det
viser skjelettstrukturene og
hennes ring. I 1902 hadde
Marie Curie isolert en
mengde radium. I 1911 fikk
hun nobelprisen i kjemi for
oppdagelsen av polonium
og radium. Da hadde hun
allerede en nobelpris i
fysikk for oppdagelsen av
radioaktivitet. Bide Rontgens X-striler og Curies radium ble

tatt i bruk i behandlingen av kreft. I 1907 gjorde Georges
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Chicotot (1868 — 1921) det farste forsgket pi & behandle
brystkreft med radium. Det er mye som har skjedd siden da.

I Norge begynte man
tidlig pd 1900-tallet

4 arbeide for et
krefthospital hvor

man ogsd kunne gi
strilebehandling. I 1913
sendte 14 foretaksomme
nordmenn ut et

opprop for & samle inn
penger til & bygge
Radiumhospitalet.

I 1929 kunne kong
Haakon legge ned
grunnsteinen, og i 1932
dpnet han sykehusbygget.
Radiumbospitalet ble et av verdens forste spesialiserte
kreftsykehus.

Storinnsamlingen i 1931til innkjop av radium, fikk inn
penger “Fra Vesterhavet til Kjolens rand, fra Nordishavet
til Kristiansand” som det ble beskrevet med lin av ordene
i 2. vers i Nordmandssang ("Blant alle lande”) av Ole Vig,.

P4 den store "Radiumdagen” den 9 juni samme ar var

det flere folk i Karl Johans-gate enn pa en vanlig 17. mai.
Strilebehandlingsteknikkene utviklet seg i takt med den
teknologiske utvikling og stadig bedre strilemaskiner.
Radiumhospitalet var det andre sykehuset i Europa som fikk
installert en betatron (1951-1953), og hadde hele landet som
opptaksomride for hoyenergetisk stralebehandling. 1968
hadde Radiumhospitalet tre betatroner og et koboltapparat.
Behandlingskapasiteten var mindre enn kapasiteten til tre av
dagens linezrakseleratorer™. Tre 4r for millenniumskiftet kom
NOU 1997: 20 ”Omsorg og kunnskap! — Norsk kreftplan”.
Den fikk stor betydning for at kapasiteten ble gkt i Norge.
Det ble konkludert med at strilekapasiteten métte okes ved
regionsykehusene og eventuelt ogsé i form av satellitter ved
andre sykehus faglig underlagt regionsykehusavdelingene,
med 50 % innen ar 2002, og dobling innen ar 2007°".

I dag er det strileterapi med omtrent 40 fungerende
lineerakseleratorer fordelt pé fire regionsykehus og fire
omradesykehus (2010). De siste (Stavanger, Kristiansand.
Gjovik, Alesund og Bodg — 1998-2007) skulle ifolge
kreftplanen vere satellitter, faglig underlagt de respektive
regionsykkehusene™®.

Norge var tidlig ute med postoperativ® Co-behandling etter
brystkreftoperasjoner og publiserte pa 1980-tallet resultater
av denne’®. Den residivfrie overlevelsen var signifikant bedret
ved® Co-behandling hos pasienter i stadium II, men man fant

ikke det i andre undergrupper. Med hensyn til totaloverlevelse
fant man at stadium II pasienter med medial lokalisert tumor
hadde storre nytte av strdlebehandlingen enn pasienter med
lateralt beliggende tumores®.

Man fant en signifikant okning av dedsfall forarsaket av
hjerteinfarkt hos pasienter i stadium I, noe som indikerte at
straledosen mot hjertet var av betydning,.

Postoperativ stralebehandling etter brystkreftoperasjoner var
i hovedsak & oppfatte som behandling som hadde som formal
4 begrense lokale og regionale residiver. Stralebehandlingens
bivirkninger ble derfor serdeles viktig. P4 grunn av
kapasitetsproblemer valgte man ved Radiumhospitalet 4 gke
fraksjonsdosen ved behandling av brystkreft. Man behandlet
to ganger i uken og ga 4.3 Gy ved hver fraksjon. I drene

1975 — 1986 ble 1440 brystopererte kvinner stralebehandlet
ved Radiumbhospitalet. I 1982 fikk man mistanke om at
straledosen var for sterk, men man fortsatte fram til 1986.

I 1989 sendte Statens helsetilsyn (den gang Helsedirektoratet)
brev med pélegg om 4 kartlegge skadene. Forst da NRKs
”Brennpunkt” tok opp saken med helseministeren 23.0ktober
1996, fikk helseminister Gudmund Hernes vite om saken.
Ekspertene regnet med at om lag halvparten av pasientene ble
skadet av strilebehandlingen. Det ble nedsatt et utvalg til &
vurdere skadene og om det skulle gis erstatning. I sykehusets
egen kartlegging heter det at 29,3 % hadde endel eller
betydelig skade p4 ribben, 41,6 % hadde endel eller betydelig
hevelse lymfodem), 48,9 % hadde betydelig nedsettelse av
bevegelighet i skulder”. Sosialkomiteen i Stortinget innstilte
pd at det mitte settes av 85 millioner kroner til erstatninger®.
Sluttresultatet var at 233 kvinner fikk innvilget en samlet
erstatning pd omtrent 70 millioner kroner.

Problemet med hjerteskade

av postoperativ brystkreft- 207
bestraling pa venstre side

. 150=
er blitt godt dokumentert
bl.a. av Rutqvist og »

medarbeidere®'. Kanskje
den mest sentrale
publikasjonen om hjertes
sarbarhet kom i 2014. Sara
Darby og medarbeidere
beskrev sammenhengen
mellom striledose mot

Increase per gray, 7.4% (95% C1, 2.9-14.5)
P<0.001

hertCt og risiko for REPEEEETER
koronar hjertesykdom Mean Dose of Radiation to Heart (Gy)
(se figur)®. Etter at CT-
basert doseplanlegging ble
tatt i bruk, evnet man bedre 4 redusere hjertedosen. Som
folge av det kunne man se at strilebehandling ikke bare
hadde en lokoregionale fekt, men ogsi hadde betydning for

Percent Increase in Rate of Major Coronary Events (35% €]
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totaloverlevelsen. EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group) beskriver dette i stor detalj i en
publikasjon fra 2014%. P4 tross av denne dokumentasjonen,
er det fremdeles roster i den norske debatten som hevder at
strilebehandling forer til at 10 % der av behandlingen®.

Brystkreft i norsk litteratur.

For 4 forstd hvordan det er 4 fi diagnosen kreft, hvordan det
er & motta behandling for sykdommen, hvordan det er 4 leve
med uvissheten, og hvordan det er 4 fa tilbakefall og vente pa
en for tidlig ded, kan det vare nyttig & line oret til kvinner
som har skrevet ned sine reaksjoner og ftt de publisert i boks
form. I Norge har vi fler av dem. La oss her kort nevne noen
av de mest kjente og omtalte.

I 1985 utkom Det dobbelte kyss av Ellen Francke. Boken var
illustrert av Tonje Strom, og handler om en kvinnes forhold
til sin kropp i sykdom, angst og kjerlighet. En sterk tekst som
forte til sterke og til dels motsetningsfylte reaksjoner blant
leserne.

Psykologen Heidi Tuft utga tre boker om emnet. I 1986 kom
Min kreft. Mitt ansvar. Aret etter kom Kreftceller finnes ogsi
i sjelen. I 1992 kom Den siste ydmykelsen. Boken omhandler
bl.a. tiden etter at det konstateres spredning ni ar etter at

hun ferst ble diagnostisert. Forfatteren formilder erfaringer
av smerte, ydmykelse, ensomhet og mangel pa opplevelse av
mening. Tuft var sterk kritisk til hvordan leger forholdt seg til
brystkreftsykdommen.

S e —

18N

I dret 2000 utga Else

Hanna Tendg «P43 stier
med lavmelt lys - livet
etter en kreftdiagnose»

Brystkirurgen Rolf Karesen
kommenterte denne boken
slik i Tidsskrift for den
norske legeforening: Dette
er en bok preget av en som
onsker d ha et optimistisk
grunnsyn, men som sliter
med det under presset av
dodsangst, tap av selvbilde og
behandlingskomplikasjoner.
Det er til d bli klok av for noen og hver i lese om hvordan hun
henter krefter i naturen, i samver med familie og gode venner,

i poesien og i sitt kristne livssyn. Gode kilder 4 hente kraft fra i
tunge stunder!

MEMENTO MORI
HUSK, DU SKAL D@

Gidske Andersons «Det hendte megy fra 2012 er en historie
skrevet av et menneske som aldri har vert syke, som far kreft.
Boken omtales som et selvoppgjer ved nullpunktet.

«Memento mori — Husk, du skal dg» kom i 2013. I

boken meter man seks livsglade kvinner som barer denne
erkjennelsen med litt storre alvor enn andre. De lever med en
sykdom de ikke vil bli gamle med. I boken forteller de apent
og arlig om livet og tanker rundt deden. «Memento mori»

er en bok om 4 leve - med uhelbredelig kreft. Om 4 leve med
vissheten. Om 4 leve med uvissheten om nir man skal de.

Vi ma ogsa nevne «Veien til Karlsvogna» skrevet av Jon
Magnus og som ble utgitt i 2000. Den har undertittelen En
dagbok om kreft og kjerlighet. Hans kone, Elizabeth, hadde
bedt ham om 4 skrive noe om Ulleval Sykehus, slik at det
kunne bli et bedre sted bide 4 leve og de. Boken forte til en
opphetet debatt om tilstandene i norsk helsevesen.

Behandlingen av brystkreft er i rivende utvikling. Mere

har skjedd de siste 20 arene enn pd de 100 ir for det.
Femarsoverlevelse, alle stadier tatt i betraktning, er nesten

90 prosent®. Vi tre har opplevd utviklingen fra 1980 - 81 til
nd. Det har vert en fantastisk reise. Utviklingen vil fortsette
og brystkreftonkologien vil om 15 — 20 4r ikke se ut slik den
er i dag. Nettopp fordi det er si lett 4 ta for gitt, er det viktig
4 se tilbake pa arbeidet med & komme dit vi er i dag. Man
trenger selvsagt ikke g tilbake flere tusen 4r, men historien er
overmite viktig. Ved 4 se tilbake, kan man lere av feil vi og de
for oss gjorde og vi kan se viktigheten av alltid & vere villig til
4 utfordre vedrtatte sannheter.

Brystkreftsykdommen har
veert tabubelagt og sjeldent
nevnt utenfor de medisinske
lzereboker.
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CUPISCO-studien.
En ny lovende studie pa origo incertapasienter
Utprovende behandling veiledet av gensekvensering

Av Hanne Hamre, overlege PhD, Kreftavdelingen, Akershus universitetssykehus

I den nye @raen med immunterapi, er vi blitt vant til at det stadig kommer ny
lovende behandling for mange av vire kreftpasienter. Men, i firmaenes kapplep for &
vere forst ute, prioriteres de store diagnosegruppene, og de sjeldnere diagnoser faller
mer og mer «bakpd». Kreft med ukjent utgangspunkt (C80.9) er en slik diagnose,
der aktuelle behandlingslinjer er fi og med lav effekt (1). Heldigvis ser det ut som
next generation sequencing (NGS) kan apne for nye muligheter hos noen av disse

pasientene. I s3 mate har det veert lett 4 omfavne tilbudet om deltakelse i en ny
studie med det vovede navn CUPISCO. Undertegnede er nasjonal koordinator for utprevingen
i Norge. Oslo universitetssykehus og Sykehuset Sorlandet deltar ogsa i studien.

Bakgrunn

I Norge fir ca. 300 pasienter per

ar diagnosen kreft med ukjent
utgangspunkt (2). Median overlevelse
er 6 til 9 méneder (1). Det finnes ingen
norske retningslinjer for behandling av
kreft med ukjent utgangspunkt, bortsett
fra en god sammenfatning forfattet

av kollega Odd Terje Brustugun fra
2015 (3). ESMO har en mer utforlig
guideline fra samme 4r, og som danner
grunnlag for utredningen som kreves
for inklusjon i denne studien (4). Hos
ca 15 % av de som fir diagnosen, tilsier
histologien og klinikken at de skal
behandles som en spesifikk diagnose,
med péfelgende bedre prognose.
Allikevel vil vi std igjen med en stor
gruppe pasienter med et carcinom

der vi ikke kan gi diagnosespesifikk
behandling. I denne situasjonen

dpner guidelines for en noksi utvidet
meny av behandlingsalternativer,

der platinumbasert kjemoterapi stir
gverst. Responsratene er generelt lave;
eksempelvis 55 % med cisplatinbasert

kjemoterapi (5) , og det foreligger

ikke fase 3 studier som kan vise okt
overlevelse sammenlignet med andre
regimer eller placebo. Dette er en
utfordring bide for behandler og ikke
minst for pasientene. Bdde fordi man for
eller senere (men helst ikke for sent) ma
legge ned utredningen i jakt pa primert
utgangspunkt, og fordi pafelgende
behandlingsvalg lett kan feles som et
skudd «i blinde».

I CUPISCO-studien kan pasienter

som ikke tilherer god diagnosegruppe
(kfr over) inkluderes. Diagnosen mé
vere stilt med immunhistokjemiske
undersokelser i henhold til ESMO
guidelines (4). Alle pasientene skal

forst behandles med tre GemCis-kurer.
Deretter responsevalueres pasientene.
De som har stabil sykdom eller respons,
randomiseres 3:1, der de forstnevnte 3%
vil kunne tilbyes behandling i henhold
til identifiserte genfeil, mens ovrige %
vil fortsette standardbehandlingen. De
pasientene som progredierer pi GemCis
og er i vedvarende god almenntilstand,
vil alle tilbys malrettet behandling

eller PD1-hemmer. Det er to etisk
fiffige momenter i studiedesignen, som
gjor at jeg mener det er lett & anbefale
inklusjon i studien. Det ene er at

de aller fleste pasienter som er med

i studien vil tilbyes enten malrettet
behandling eller PDL1-hemmeren
atezolizumab. Det andre momentet,
som ma anses som forskningsetisk fiffig,
er at en liten gruppe fortsetter med
standardbehandling og derfor blir en
kontrollgruppe man kan sammenlikne
den utprevende behandlingen med.

Basert pa tidligere erfaringer forventes
det 15-20% av pasientene kan tilbys et
malrettet medikament (6, 7).

NGS

Gensekvenseringsverktayet som brukes

i denne studien heter FoundationOne
CDx®, og er en kommersiell gentest som
er klinisk og analytisk validert, samt
godkjent av FDA som biomarkertest

for ALK, BRAF, BRCA1/2, EGFR,
HER2, KRAS og NRAS (8). Totalt

kan testen pévise 324 genforandringer
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i tumorvev. I tillegg analyseres
mutasjonsbyrde og MSI-status.

I etterkant av genprofileringen mottar
man en rapport hvor genfeilene er
beskrevet, potensiell biologisk rasjonell
behandling er listet opp, bdde innen-
og utenfor indikasjon, samt at relevant
litteratur og studier er inkludert.

P4 bakgrunn av resultatene er i denne
studien 16 medikamenter tilgjengelig,
hvorav de fleste av dem er Roche-
produserte: alectinib, atezolizumab,
bevacizumab, cobimetinib, erlotinib,
ipatasertib, pertuzumab, trastuzumab,
vemurafenib og vismodegib. Olaparib
leveres av AstraZeneca. Anbefalt
behandling baseres pa vurdering av
genforandringene, utfort av et eksternt
tumorboard bestiende av erfarne
onkologer og patologer, i tillegg til
studielegen. Heldigvis er det gjort helt
klart i protokollen at det er studielegen
som har siste ordet angéende anbefalt

behandling.

Diskusjon

Denne studien en unik mulighet for
pasienter som vi per i dag har et svert
spinkelt behandlingstilbud til. Nir vi
velger 4 omfavne denne type studie, ma
vi allikevel innse at det medforer noen
kompromisser. For det forste, tilbudet
om behandling er begrenset til det som
Roche kan tilby av mélrettet terapi (med
unntak av olaparib, som produseres

av AstraZeneca), som riktignok er
bredt, men ikke fullstendig. For det

andre: Hvor treffsikker er en mélrettet

behandling der evidensgrunnlaget
baseres pé en annen diagnose? Og for
det tredje: I valget mellom maskin
(analyse av BigData) og menneske
(palest kliniker), hvem kan man stole
mest pd? Veier nytteverdien med
tanke pé overlevelse opp for eventuell
toksisitet av medikamentet?

Spersmilet spilles inn til vire unge
lovende klinikere som sannsynligvis
skal jobbe det meste av sin yrkeskarriere
i denne nye @raen.

Videre kunnskap om hvilke pasienter
som har nytte av vide gentester og
pafelgende mélrettet behandling er
etterspurt. Generering av slik kunnskap
krever studier, med betydelige ressurser
i alle ledd, noe Roche har fatt til med
CUPISCO-studien. Alternativet er
studier i onkologiske forskningsmiljeer
med betydelig funding, for eksempel
Metaction-studien (9). Det tredje
alternativet er et samarbeid mellom
institusjoner og kommersielle aktgrer
slik som i TAPUR-studien i USA

(10). Sistnevnte fremstdr for meg som
det beste alternativet. I mangel pa et
slikt alternativ for norske pasienter

er CUPISCO-studien er et godt
alternativ for en pasientgruppe med
svert f behandlingsmuligheter i det
offentlige. Jeg oppfordrer kolleger og
firmaer til & designe liknende studier
for andre diagnosegrupper med fi
behandlingsalternativer.
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Disputas: Vincent Yi Sheng Oei
- Immunterapi mot kreft

BSc (Hons) Vincent Yi Sheng Oei ved
Institutt for klinisk medisin forsvarte sin
avhandling for graden ph.d. (philosophiae
doctor), 13. sept. 2018:

Engineering NK Cells Towards Next
Generation NK Cell Immunotherapy,

Hovedveileder: Professor II Karl-Johan Malmberg,
Institutt for klinisk medisin, Universitetet i Oslo

Sammendrag

Naturlige dreperceller (NK-celler) er en type dreperceller
i immunsystemet vért. Deres funksjon er & drepe
virusinfiserte celler og kreftceller. Natidens trend innen
utvikling av immunterapi foreslar at NK-celler kan ha

en essensiell rolle i immunterapi mot kreft. Tidligere
forskning fra gruppen har avdekket hvordan NK-cellene
regulerer sin drapsfunksjon. I sitt arbeide har Vincent Oei
benyttet denne kunnskapen til 4 fd okt innsikt i hvordan
mangfoldet av NK-cellenes ulike undergrupper pavirker slik
immunterapi og utviklet en strategi for neste generasjons
NK immunterapi ved selektivt & dyrke drepere som
gjenkjente mal pa innsiden og utsiden av kreftcellen.

Forst utviklet han en strategi for selektivt & dyrke toffe og
effektive “adaptive” NK-celler og undersokte hvor effektivt
disse cellene drepte ulike blodkreftceller fra pasienter.
Etter dyrking i laboratoriet observerte han at disse
NK-cellene ble bedre drepere med spesifikk presisjon.

Deretter ble det introduserte ulike genetisk kodede
milsekende molekyler til T-celler, en annen immun-
celletype som ogsé fungere som dreperceller.

Disse missilene gjenkjente molekyler enten pé
overflaten eller inne i kreftceller og slike modifiserte
T-celler drepte et overveldende antall kreftceller.

Oeci et. al. har ogsd undersokt hvordan den genetiske
bakgrunnen til blodgiveren og NK-cellenes funksjonelle
mangfold pavirket effektiviteten av genetiske endringer av
cellene. Den innebygde funksjonelle kapasiteten til ulike
undergrupper NK-celler pavirket effekten av de genetiske
forandringene. “Adaptive” NK-celler var ekstremt potente
nar de ble genetisk endret med slike méilsskende molekyler
rettet mot kreftcellene og slike genetisk endrede NK-celler
kan veare et fornuftig alternativ til T-celler som for tiden

brukes i immunterapi. For & kunne velge blodgivere med
optimal NK-cellesammensetning ble det ogsa utviklet en
algoritme som etter en enkel test av NK-cellene, kan peke
ut hvilke blodgivere som kan benyttes for at de dyrkede
NK-cellene skal ha onsket spesifisitet

Disputas: Hege Berg Henriksen

Cand.scient. Hege Berg Henriksen

ved Institutt for medisinske basalfag
forsvarte sin avhandling for graden ph.d.
(Philosophiae doctor), 6. sept. 2018

Design of a dietary intervention study in
colorectal cancer patients. Evaluation of
dietary and physical activity assessment

methods in colorectal cancer patients

Hovedveileder: Professor Rune Blomhoff, Institutt for
medisinske basalfag, Det medisinske fakultet, Universitetet
i Oslo

Sammendrag

Resultater fra flere studier viser at et kosthold med mye
frukt og grennsaker og begrensede mengder med redt- og
bearbeidet kjott kan bidra til & redusere risikoen for 4 fa
tarmkereft. I sin avhandling Design of a dietary intervention
study in colorectal cancer patients. Evaluation of dietary

and physical activity assessment methods in colorectal cancer
patients har Hege Berg Henriksen og medarbeidere
beskrevet den piagiende CRC-NORDIET-studien, som ser
pa effektene av 4 folge de norske kostradene pa utvikling av
sykdom og overlevelse blant tarmkreftpasienter.

Deltakerne blir tilfeldig fordelt i en av to grupper. Den ene
gruppen fir intensiv oppfelging pé kosthold i ett &r, mens
den andre gruppen folger standard behandling. Begge
gruppene far like rid om fysisk aktivitet og alle blir fulgt
opp i 15 4r. I lopet av denne perioden blir begge gruppene
ogsa kartlagt likt bade for kosthold, fysisk funksjon og
aktivitet, kroppssammensetning, livskvalitet og kroniske
sykdommer.

Et nytt kort sperreskjema ble laget i denne studien for &
kunne si noe om etterlevelsen av de norske kostridene. Som
en del av Hege Berg Henriksen sin avhandling, ble dette
skjemaet testet opp mot en kostdagbok blant et utvalg
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av deltakerne i studien for & se hvorvidt det var i stand til
4 kunne mile inntak av de ulike matvaregruppene som
beskrevet i kostridene, samt myndighetenes rad om fysisk
aktivitet. Det viste seg at sporreskjemaet var i stand til

4 mile inntak av de fleste matvaregruppene, som fruke,
gronnsaker, fisk, meieriprodukter, alkoholholdige drikker,
sote drikker, kaffe og til dels kjott og fullkornsprodukter.
I tillegg var sperreskjemaet i stand til 4 male anbefalt
mengde fysisk aktivitet og 4 kunne fange opp de som
oppfylte ridene om fysisk aktivitet.

Gode verktoy for 4 kartlegge etterlevelse av kostradene er
viktig for & kunne gi god oppfelging. Vi hiper at resultatene
fra CRC-NORDIET-studien vil kunne gi et bedre svar pa

hvilke kostrad vi skal gi tarmkreftpasienter i fremtiden.

Disputas: Christopher Larsson
- Radiologi/nevroonkologi

Cand.med. Christopher Larsson ved
Instituct for klinisk medisin forsvarte sin
avhandling for graden philosophiae doctor
bo rsenterme (ph.d.), 25. juni 2018:

Prognostic Value of Optimized Dynamic
Contrast-Enhanced Magnetic Resonance
Imaging of High-Grade Gliomas

Hovedveileder: Post.doc. Inge R. Groote, Avdeling for
diagnostisk fysikk, Oslo Universitetssykehus HF

Sammendrag

Hoygradig gliom er den vanligste formen for hjernesvulst
utgdtt fra nervevevet og barer en dyster prognose.

Til tross for avansert behandling med radikal kirurgi,
stralebehandling og cellegift er prognosen ved den mest
aggressive formen kalt glioblastom p4 litt over et 4r.

Effekt av behandling vurderes fra gjentatte MR
undersekelser hver tredje maned. Strukturell MR med
miling av storrelse pd kontrastladende svulstvev og okt
vaske som tegn pd irritasjon eller aktivt svulstvev har
vist seg 4 veere darlige markerer pé overlevelse. Spesielt
de forste manedene etter stralebehandling kan ¢kning

i svulststerrelse vere et tegn pé bade behandlingsrespons
og sykdomsprogresjon.

PerfusjonsMR er en avansert MR undersgkelse hvor man
kan mile blodvolum, blodflow og skade av blodirene
i hjernen for 4 kunne si noe kvantitativt om svulstens
egenskaper. Selv om perfusjons MR har vist seg 4 kunne

si noe om svulstgrad og prognose i gliomer er metoden
hindret av en mangel pa standardisering mellom MR-
maskiner og radiologiske senter slik at det er vanskelig
4 sammenlikne resultatene fra forskjellige studier.

I avhandlingen Prognostic value of optimized dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance imaging of high-
grade gliomas har Christopher Larsson og medforfattere
sett p& optimalisering av perfusjonsmetoden dynamisk
kontrastforsterket MR (DCE-MRI) hos heygradige
gliompasienter. I tillegg har de undersgkt om avansert MR
kan si noe mer om prognose tidlig i forlepet sammenlignet
med strukeurell MR.

De fant at for 4 kunne gjore neyaktig dynamisk
kontrastforsterket MR mé& man gjore malinger hvert

10. sekund og MR opptaket matte vare i minst 6
minutter. Man trenger ikke 4 gjore et ekstra opptak

av MR egenskapene til svulsten for opptaket, men kan
bruke empiriske verdier. Videre fant man at bruk av
perfusjonsMR var bedre enn vanlig strukturell MR for &
predikere overlevelse, og en kombinasjon av flere avanserte
MR metoder var mest neyaktig for denne prediksjonen.

Disputas: Marte Fauskanger
- Tumorimmunologi

MSc Marte Fauskanger ved Institutt

for klinisk medisin forsvarte sin
avhandling for graden philosophiae doctor
(ph.d.), 18. juni 2018:

Mechanistic basis of CD4+ T cell
immune responses against cancer

Veileder: Professor Bjarne Bogen, Institutt for klinisk
medisin, Universitetet i Oslo

Sammendrag

Immunterapi representerer en av de stgrste gjennom-
bruddene innen kreftbehandling de siste drene.
Behandlingsformen omfatter en rekke ulike strategier, hvor
hensikten er 4 igangsette eller forsterke immunresponser
mot kreftceller. Det knytter seg serlig stor interesse for

en gruppe immunceller kalt T-celler. Ulike typer T-celler
virker pa ulike mater, og en bred forstielse av mekanismene
som ligger til grunn for effektiv gjenkjennelse og drap av
kreftceller er essensielt for 4 optimalisere effekten av denne
typen behandling.

I sin avhandling “Mechanistic basis of CD4+ T cell

immune responses against cancer”, har Marte Fauskanger
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og medarbeidere undersgkt mekanismene for hvordan
en spesiell type T-celler, kalt T-hjelpeceller, kan drepe
kreftceller.

Ved hjelp av en modell for benmargskreft fant forskerne at
T-hjelpeceller virker gjennom aktivering av en annen type
immuncelle, kalt makrofager, som omgir kreftcellene i
etablerte svulster. Denne aktiveringen endrer makrofagenes
adferd, slik at de gir fra & understotte vekst av kreftcellene
til 4 drepe dem. Resultatene viser at aktiverte makrofager
frigjor store mengder av et stoff kalt nitrogenoksid.
Nitrogenoksid trenger inn i omkringliggende kreftceller,
og forarsaker skade som gjor at cellene dor. Eliminasjon
av kreftceller via T-hjelperceller virker dermed indirekte
gjennom aktivering av makrofager. Overforing av slike
T-hjelperceller kan kurere mus med utbredt kreft i
beinmarg.

Avhandlingen gir ny innsikt i mekanismene som ligger til
grunn for T-hjelpercelle-mediert immunterapi. Makrofager
finnes inne i svulster i de fleste krefttyper, og er tradisjonelt
oppfattet til & fremme vekst og spredning av kreftceller.
Resultatene viser at disse makrofagene, gjennom samspill
med T-celler, kan omgjores til effektive drapsceller. Dette
kan gi grunnlag for utvikling av nye typer immunterapi
med potensiell anvendelse ved en rekke krefttyper

Disputas: Lavanya Thiruchelvam-Kyle

Cand.med. Lavanya Thiruchelvam-
Kyle ved Institutt for medisinske
basalfag forsvarte sin avhandling for
graden philosophiae doctor (ph.d.),
15. juni 2018:

Activating natural killer cell receptors:
KIR recognition of a cancer-associated
ligand

Hovedveileder: Professor Erik Dissen, Institutt for
medisinske basalfag, Universitetet i Oslo

Sammendrag

Naturlige drepeceller, NK celler (Natural killer cells), er en
del av immunsystemet vart. NK cellene dreper kreftceller
og celler med infeksjon. Dermed bidrar de til & beskytte oss
mot kreft og infeksjoner, og disse egenskapene gnsket vi &
underseke nermere.

Pa NK cellens overflate er det proteiner som kalles
reseptorer som gjor at NK cellen kan gjenkjenne og drepe
kreftceller. Forskningen var har avdekket at en bestemt
reseptor som heter KIR2DS2, gjor at NK cellen kan
gjenkjenne brystkreft, eggstokkreft og prostatakreft. Vi
er de forste som har vist at NK cellen kan gjenkjenne

de overnevnte kreftformene. Funnene er spennende og
kan bidra til 4 utvikle malrettet immunterapi mot disse
krefttypene.

Vi har i tillegg sett neermere pa mekanismene inni NK
cellen som gjor at den bestemmer seg for 4 drepe. Nér

en reseptor pa overflaten av NK cellen gjenkjenner en
kreftcelle vil den sende en beskjed, et klarsignal, pa
innsiden av NK cellen som gjor at NK cellen angriper.
Overflatereseptorene sender dette signalet ved 4 bruke ulike
signalproteiner. To slike signalproteiner heter DAP10 og
DAP12, og disse fyrer to ulike klarsignaler som begge kan
fore til at NK cellen dreper kreftcellen. DAP10 og DAP12
er vist & samarbeide med hver sin gruppe med NK celle
reseptorer. Funnene i avhandlingen tyder pa at signalveien
fra DAP10 og DAP12 kan fyre samtidig og i samspill med
mange av de samme reseptorene pi NK cellens overfalte.
Dette kan bety at samarbeidet mellom disse to signalveiene
er tettere enn tidligere antatt.

Disputas: Linn Merete Asli - Onkologi

Cand.med. Linn Merete Asli ved
Institutt for klinisk medisin forsvarte sin

avhandling for graden philosophiae doctor
(ph.d.), 8. juni 2018:

Kreftregisteret

Radiotherapy in Norway. Utilization,
access, and treatment outcome aspects

Hovedveileder: Overlege Tom Borge Johannesen,
Registeravdelingen, Kreftregisteret, Oslo

Sammendrag

Lege og forsker Linn M. Asli har vist at bruk av
stralebehandling i Norge er for lav sammenlignet med
beregnet medisinsk behov, til tross for godt dokumentert
nytteeffekt og utbygging av strileterapikapasiteten.
Bostedsfylke og ikke-medisinske faktorer som sosial status
og om sykehuset har straleterapisenter, har mye 4 si for
om kreftpasienter fir palliativ (lindrende/livsforlengende)

stralebehandling.
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Strélebehandling er en viktig del av bade kurativ og
palliativ kreftbehandling. Norsk Kreftplan (1997)
anbefalte & fordoble strileterapikapasiteten i Norge for

4 oppna adekvat og lik tilgang til kreftbehandling. 1
avhandlingen “Radiotherapy in Norway. Utilization, access,
and treatment outcome aspects” har Asli og medarbeidere
studert utviklingen i andelen kreftpasienter som mottar
stralebehandling (1997-2010) og hvilke faktorer som
pavirker tilgang til palliativ strilebehandling, samt
betydningen av strilebehandling for kirurgi hos pasienter
operert for endetarmskreft med kurativ hensike.

Bruken av stralebehandling i Norge gkte betydelig etter at
straleterapikapasiteten okte, men utgjorde til tross for dette
bare to tredeler av det beregnede optimale nivéet.

Bostedsfylke hadde stor betydning for om ikke-kurable
pasienter fikk palliativ strilebehandling. Faktorer

som lav husholdningsinntekt, hoy alder og mangel pi
straleterapisenter ved diagnostiserende sykehus reduserte
ogsa sannsynligheten for palliativ strilebehandling.

Bruken av stralebehandling for kirurgisk fjerning

av endetarmskreft har okt i trdd med norske
behandlingsanbefalinger. Strdlebehandling for kirurgi
reduserte risiko for lokalt tilbakefall i endetarm og det var
tendens til bedre overlevelse. Eldre pasienter hadde ogsa god
nytte av slik stralebehandling.

Resultatene fra avhandlingen tyder pé at det er nedvendig
med ytterligere tiltak for 4 sikre bedre og lik tilgang til
stralebehandling for alle kreftpasienter i Norge.

Disputas: Anna Maria Parente Ribes
- Immunologi og blodkreft

MD Anna Maria Parente

Ribes ved Institutt for klinisk

medisin forsvarte sin avhandling for
Fowo: @ystein Horgmo.  graden philosophiae doctor (ph.d.), 30.

mai 2018:

Unravelling the role of the micro-
environment in Chronic Lymphocytic
Leukemia: T helper cell support of
cancer cells

Veileder: Professor Ludvig A. Munthe, Institutt for
klinisk medisin, Universitetet i Oslo

Sammendrag

I sin avhandling Unravelling the role of the microenvironment
in Chronic Lymphocytic Leukemia: T helper cell support of
cancer cells har Anna M. Parente Ribes og medarbeidere

vist at en type hvite blodceller - som kalles T-celler -
understotter vekst av kreftceller hos pasienter med kronisk
lymfatisk leukemi (KLL).

Kronisk lymfatisk leukemi er en type uhelbredelig blodkreft
som rammer voksne og det diagnostiseres ca. 150-200

nye tilfeller i Norge hvert dr. Tidligere forsgk har visst

at KLL-celler er i ner kontakt med T-celler i vekstsoner

i benmargen og lymfeknuter. Vire forskningsresultater

viser at KLL-celler er effektive samarbeidspartnere som
interagerer godt med T-celler. Det viser seg at KLL-celler
og T-celler som reagerer pd KLL-celler (KLL-spesifikke

T celler) inngar i et partnerskap som forer til gjensidig
aktivering og vekst. Dette har vi vist bade i cellekultur

og ved 4 overfere pasientceller til mus. Vi har ogsd vist

at KLL-celler og T-celler frigjor signalstoffer som gjor at
cellene tiltrekker hverandre. Vi viser ogsa at partnerskapet
mellom cellene kan hemmes med nye legemidler som ikke
er godkjent for pasientgruppen. Vi viser at legemiddelet

kan hemme en viktig signalvei ved 4 blokkere et protein
som kalles Spleen tyrosine kinase (Syk). Syk-hemmere
blokerte KLL-cellevekst men pévirket ikke normale B-celler.
Hemning av denne KLL-stimulerende undergruppen av

T-celler kan potensielt gi nye behandlingsmuligheter ved
KLL.

Disputas: Raziye Boyar Cetinkaya
- Nevroendokrine svulster

Cand.med. Raziye Boyar Cetinkaya ved
Institutt for klinisk medisin forsvarte sin
avhandling for graden philosophiae doctor
(ph.d.), 24. april 2018:

Epidemiology of Neuroendocrine
Neoplasms in Norway

Hovedveileder: Espen Thiis-Evensen, Avdeling
for transplantasjonsmedisin, Klinikk for kirurgi,
inflammasjonsmedisin og transplantasjon, Oslo
universitetssykehus HF

Sammendrag

Nevroendokrin kreft oppstar i hormonproduserende celler
som finnes i de fleste av kroppens organer. Kreftcellene
kan produsere symptomgivende hormoner. Dette kan gi
symptomer som kan forveksles med vanligere tilstander
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som astma, hjertesykdom og irritabel tarmsyndrom.

De hurtigvoksende formene utvikler seg raskt og regnes
blant de mest aggressive krefttypene som finnes. De
langsomt voksende formene kan vokse i tidr for de gir
symptomer. Mange har spredning ved diagnosetidspunktet.

I sin avhandling Epidemiology of Neuroendocrine
Neoplasms in Norway har Raziye Boyar Cetinkaya

og medarbeidere studert forekomst og overlevelse ved
nevroendokrin kreft og sett narmere pé hvilke faktorer som
er av betydning for prognosen.

De fant at forekomsten har ekt fra 13 i 1993 til 21 (per
100 000) i 2010. Den storste gkningen i forekomst har
vert for svulster lokalisert i binyre, bukspyttkjertel og
lunge. Nesten halvparten av pasientene har spredning ved
diagnosetidspunktet. Overlevelsen ved denne kreftformen
har blitt bedre. De har funnet at menn har darligere
overlevelse enn kvinner og diskuterer om dette kan skyldes

egenskaper ved kreften som kan ha betydning for valg av
behandling.

Hos en undergruppe med nevroendokrin kreft i
bukspyttkjertelen si man spredning opptil 10 ir etter
antatt helbredende kirurgisk behandling. Dette stotter
anbefalingen om langvarig oppfelging ogsi hos pasienter
som er antatt kurert etter operasjon. Som en konsekvens
av dette er det innfert 15 ars oppfelging av denne
pasientgruppen.

Disputas: Ivar Hompland - Onkologi

Cand.med. Ivar Hompland ved Institutt
for klinisk medisin forsvarte sin
avhandling for graden philosophiae doctor
(ph.d.), 26. okt. 2018:

Foto: Per Marius
Didriksen

Towards a more individualised treatment
of patients with gastrointestinal stromal
tumour

Hovedveileder: Ph.d. Kjetil Boye, Oslo Universitets-
sykehus HF, Avdeling for kreftbehandling,
Radiumhospitalet

Sammendrag
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er en sjelden
krefttype som oppstar i mage-tarm systemet. Kirurgi

kurerer de fleste pasientene med GIST uten spredning.
Hos pasienter med hey risiko for spredning av kreften eller
hvor den allerede har spredd seg, brukes medikamentell
malrettet kreftbehandling med imatinib. Imatinib, som tas
i tablettform, er en meget effektiv behandling for mange
pasienter med GIST.

I sin avhandling Toward a more individualised treatment
of patients with gastrointestinal stromal tumour har

Ivar Hompland og medarbeidere undersekt forskjellige
pasientgrupper med GIST som er behandlet pa Oslo
Universitetssykehus. Hovedmalet var 4 forbedre oppfelging
og behandling av pasienter med GIST.

De utferte konsentrasjonsmélinger av imatinib i blod hos
GIST-pasienter, og fant stor forskjell i konsentrasjon av
imatinib mellom pasienter som tar samme dose. Dette
indikerer at det er fornuftig & utfere konsentrasjonsmalinger
underveis i behandlingen, spesielt hos eldre pasienter, de
som har fjernet deler av magesekken og dersom det er tegn
til okt sykdomsaktivitet.

Videre undersgkt de hva som kjennetegner
langtidsoverlevere hos pasienter med spredning fra GIST.
De fant at pasienter med tre eller feerre spredningssvulster
ved oppstart av imatinib hadde betydelig bedre overlevelse
enn pasienter med flere spredningssvulster, og at denne
gruppen ber betraktes som en egen kategori.

Forskerne undersokte ogsi om ruptur av svulster i
magesekken, med péfelgende risiko for lokal spredning

av kreftceller, medferer risiko for tilbakefall. De fant at
ruptur var sterkt forbundet med tilbakefall og spredning,
hvilket kan bety at forebygging av ruptur er fordelaktig.

I tillegg identifiserte de en spesifikk genfeil (mutasjon) som
medforte betydelig ekt risiko for ruptur av svulsten.

Gjennom sitt arbeid har Hompland bidratt til okt
kunnskap om oppfelgning og behandling av GIST, hvilket
kan lede til en mer individualisert behandling for pasienter
med denne sjeldne kreftsykdommen.
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Disputaser NTNU

Disputas: Aida Dikic — Biomarkerer

Aida Dikic ved Institutt for klinisk og
molekylermedisin IKOM), NTNU,

forsvarte sin avhandling for graden ph.d
26.0kt. 2018:

Biomarker discovery in multiple myeloma
progression by quantitative proteomics

Hovedveileder: Geir Slupphaug, Institutt for klinisk og
molekylermedisin IKOM), NTNU

Myelomatose (multipel myelom, benmargskreft) er en
krefttype som skyldes ukontrollert vekst av plasmaceller

i benmarg. Det er den nest vanligste hematologiske
kreftformen og rammer ca. 300 personer i Norge hvert ér.
Man vet forelgpig ikke arsaken til hvorfor noen utvikler
myelomatose. To uavhengige studier har vist at alle med
myelomatose har hact MGUS (Monoklonal Gammopati
med Uklar Signifikans) pa forhind. MGUS er en premalign
plasmacelle-forstyrrelse uten symptomer, som oppstir

hos ca. 3-4% av personer over 50 ar. Av disse, vil ca. 1%
transformere til myelomatose per ar. Det finnes ingen
helbredende behandling for myelomatose, men i de siste
drene har behandlingen blitt forbedret og i snitt lever
pasientene 5-7 ér etter diagnosetidspunktet. Pasienter
utvikler motstand mot behandling over tid, noe som kan
resultere i sekunder plasmacelle leukemi (sPCL). I sPCL
finnes maligne plasmaceller ogsé i det perifere blodet.
PCL er den mest aggressive plasmacelle-forstyrrelsen, som
forekommer i 2-4% av alle tilfeller av myelomatose og har
en gjennomsnittlig overlevelse pa 1,3 mineder.

I denne doktorgraden er det fokusert pd proteomet

til myelomceller. Et hovedfokus har vert 4 undersgke
endringer i proteomer under sykdomsforlgpet ved &
analysere maligne plasmaceller isolert direkte fra pasienter.
Jeg har brukt hgyoppleselig massespektrometri for &
identifisere deregulerte proteiner og signalveier forbundet
med sykdomsutvikling. Malet har vert & identifisere
biomarkerer som kan brukes til diagnose, prognose,
subklassifisering, samt nye behandlingsmetoder.

I artikkel I har vi gjort hel-proteom- og transkriptom-
profilering av to myelomcellelinjer og identifisert nye
mekanismer for utvikling av resistens mot melphalan,
som fortsatt er det mest brukte cytostatikum for
myelomatosebehandling pé verdensbasis. Bioinformatisk

analyse av dataene viste markante endringer i cellenes
redoks-prosesser med et metabolsk skift mot sikalt

aerob glykolyse (Warburg-metabolisme). Videre har vi
identifisert nye milproteiner, hvor cellene som er resistente
mot melphalan, er karakterisert av okt sensitivitet mot

smé molekylere inhibitorer som allerede er godkjent for
klinisk bruk i forbindelse med andre kreftsykdommer, samt
metformin, som ofte brukes ved diabetes.

I artikkele IT undersgkte vi proteomet hos maligne
plasmaceller som ble isolert fra en enkelt pasient i bade
myelom- og sekunder plasmacelle leukemi-stadier av
sykdommen for 4 finne faktorer assosiert med leukemisk
transformasjon. Her fant vi at transformasjon vas forbundet
med endringer i cellemetabolismen samt prosesser
forbundet med endret glykosylering av overflateproteiner.

I artikkel III analyserte vi proteomet i plasmaceller fra
MGUS- og myelomatose-pasienter. Vi oppnadde en
kvantitativ dybde pd mer enn 6000 proteiner, som etter var
kunnskap er det storste myelomatose proteomet tilgjengelig.
Nesten 900 av disse hadde ulikt uterykk i MGUS og
myelomatose, og progresjon fra MGUS til MM var assosiert
med oppregulert EIF2-signalering og protein biosyntese-
maskineri, samt nedregulert integrin-signalering. I denne
studien presenterer vi en rekke kandidat-proteiner og
proteinveier som kan utgjere potensielle biomarkerer innen
myelomatose.

Disputas: Christina Drewes — onkologi

Cand. med. Christina Drewes ved Fakultet
for Medisin og Helsevitenskap, NTNU,
forsvarte sin avhandling for graden ph.d
den 5. okt. 2018:

Intracranial tumor surgery
- The patients’ perspectives

Veiledere: Professor Ole Solheim, Institutt for
Nevromedisin og Bevegelsesvitenskap, NTNU, og
Universitetslektor Asgeir S. Jakola, Institutt for
nevrovitenskap og fysiologi, Géteborgs universitet,

Sahlgrenska Akademi.

Ved hjernesvulster hos voksne er det ofte aktuelt med
kirurgisk behandling. Nar resultater etter hjernesvulst-
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kirurgi skal evalueres, er overlevelse viktig, men ogsa
«mykere» endepunkter, som nye nevrologiske utfall,
perioperative komplikasjoner og funksjonsstatus, er hyppig
brukte kliniske endepunkter.

Pasientrapporterte endepunkter («patient-reported
outcomes», PROs) er blitt tatt i bruk innen nevrokirurgisk
behandling av hjernesvulster, men forelepig i noksa liten
grad. PROs har som mal 4 fange opp pasientens eget
perspektiv pd symptombelastning, effekter og bivirkninger
av behandling, eller kvaliteten av den gjenvarende
levetiden. Livskvalitetsverktoy («quality of life», QoL) er en
viktig undergruppe av méleverktoy for pasientrapporterte
endepunkter og er brukt innen forskning, kvalitetssikring
og helsegkonomi.

Hverken rapporteringen av tradisjonelle kliniske
endepunketer eller av PROs er standardisert. Dette
forer til stor heterogenitet i publiserte studier innen
hjernesvulstkirurgi og vanskeliggjor sammenligning
av kirurgiske teknikker, behandlingsmal, sykehus eller
pasientgrupper.

I de tre originalartiklene i denne avhandlingen brukte
vi PROs for & svare pa forskningsspersmail knyttet til
hjernesvulstkirurgi.

I artikkel 1 sammenlignet vi kirurgenes rapportering

av nye nevrologiske utfall ved utskriving fra sykehuset
med pasientrapporterte nye utfall 30 dager etter
operasjon for hjernesvulst. Sammenligningen resulterte

i lave sensitivitetsverdier for kirurgens evaluering, 0.52
for nye motoriske utfall, 0.4 for sprikproblemer og

0.07 for hukommelsesproblemer. Dermed ble en stor
andel av pasientrapporterte nye utfall 30 dager etter
hjernesvulstkirurgi ikke fanget opp ved innsamling av
retrospektive data fra journalen ved utskrivingstidspunktet.
Dette kan skyldes bide for tidlig evaluering
(utskrivingstidspunkt median 4 dager postoperativt), og
mangel pd gode evalueringsmetoder, spesielt for sprik- og
kognitive deficitter.

I artikkel 2 undersgkte vi om livskvaliteten for og

etter forstegangskirurgi for hjernesvulst er avhengig av
tumorlateralitet. Den venstre hjernehalvdelen er tradisjonelt
ansett som «dominant» hos de fleste individer, pa grunn

av viktige funksjoner som sprik og bevegelse av dominant
side, som oftest ligger i venstre hemisfere. Pasientrapportert
QoL, mélt med det generiske verktayet EQ-5D 3L, ble
brukt som endepunkt. Vi fant ingen forskjell i livskvalitet
hos pasienter med hoyresidig sammenlignet med
venstresidig hjernesvulst, hverken for eller etter kirurgi.
Patologi i hoyre hjernehalvdel ser ut til & ha like stor effekt
pa QoL som patologi i den «dominante» venstre hemisfaeren.

I artikkel 3 studerte vi utviklingen av livskvalitet

etter kirurgi for heygradig eller lavgradig gliom.
Pasientrapportert QoL ble mélt ved tre tidspunke:
preoperativt, ved 1 méaned og ved 6 maneder. P4 gruppenivi
fant vi at pasienter med bide hoygradige og lavgradige
gliomer rapporterte stabil livskvalitet ved 1 maned, men
livskvaliteten ble signifikant darligere hos pasienter med
heygradige svulster ved 6 maneder. Individuell QoL-
dynamikk varierte betydelig. Komorbiditet, histologisk
heygradige svulster og radiologisk resttumor etter kirurgi
ble funnet 4 vere prediktorer for negativ utvikling av QoL
mellom 1 og 6 maneder.

Sammenlagt tyder resultatene av studiene i denne
avhandlingen pé at PROs kan gi viktig informasjon som
ikke ngdvendigvis blir fanget opp av tradisjonelle kliniske
endepunketer i forbindelse med hjernesvulstkirurgi. PROs
ber innga som en rutinemessig del av rapporteringen
knyttet til kirurgisk behandling av hjernesvulster, bade i
kliniske studier og i behandlingsregistre. Standardisering
av maleverktoy og maletidspunke i forbindelse med kirurgi
vil kunne bidra til 4 heve kvaliteten av rapportering i

den publiserte litteraturen. Dette gjelder bide PROs og
tradisjonelle endepunkter rapportert av klinikere.

¢ Disputas: Pil Vange
Y - molekyleronkologi

Cand. med. P4l Vange ved Institutt for
klinisk og molekyler medisin (IKOM),
Fakultet for medisin og helsevitenskap,
NTNU, forsvarte sin avhandling for
graden ph.d den 5. okt. 2018:

Dissecting the roles of ASPM and
Clusterin in gastric oxyntic mucosa
— from immature stem cells to
metaplastic chief cells

Veiledere: forsteamanuensis Ingunn Bakke og forsker

Torunn Bruland, begge IKOM, MH, NTNU

Kreft i magesekken er den tredje hyppigste drsaken

til krefe-relatert dod pd verdensbasis. @kt forstaelse av
hvordan kreftutvikling i magesekken starter vil kunne
bidra til utviklingen av metoder for tidlig diagnostisering.
Det er avgjorende & skjonne hvordan mageslimhinnen
fornyer seg for 4 forstd mekanismene bak kreftutvikling.
Svulstdannelse kommer muligens av feilregulert
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differensiering av umodne stam- og/eller progenitorceller
eller gjennom de-/transdifferensiering av modne celletyper.
Denne forstyrrelsen i celleutvikling kan komme av

blant annet unormale niva av hormoner og/eller lokale
vekstfaktorer. Hormonet gastrin er viktig for normal
funksjon og modning av den syreproduserende/oksyntiske
mageslimhinnen og hypergastrinemi er assosiert med flere
premaligne tilstander i magesekken.

I artikkel I undersekte vi de delende/prolifererende cellene
i den oksyntiske mageslimhinnen (hovedsakelig stam- og
progenitorceller) og fant at deres genekspresjonsprofil var
assosiert med regulering av cellesyklus og den var relatert
til nettverk av stamcelleassosierte transkripsjonsfaktorer.
Vi identifiserte proteinet Asp (Abnormal Spindle) Homolog,
Microcephaly Associated (Drosophila) (ASPM) som en
mulig ny biomarker for stam- og/eller progenitorceller

i mageslimhinnen. I tillegg fant vi at ASPM og dens
tilhgrende transkripsjonsfaktor E2F1 var overuttrykt i en
undergruppe av adenokarsinomer fra mageslimhinnen.

I artikkel IT og IIT undersgkte vi hvordan tap av
syresekresjon og hypergastrinemi péavirker kreftutvikling

i magesekken. Vi fokuserte serlig pa hvilken rolle det
gastrinregulerte og cellebeskyttende proteinet clusterin

har i denne prosessen. Clusterin er et stressindusert
molekylert chaperone med mange ulike, og dels ukjente,
biologiske funksjoner. Vi viste at nevroendokrine celler

i normal oksyntisk mageslimhinne uttrykte hoye niva

av clusterin og vi fant at mus uten clusterinuttrykk
(clusterin knockout mus) var hypergastrineme og hadde
sma endringer i cellesammensetningen av magekjertlene.
Videre undersgkte vi mageslimhinnen til ulike dyremodeller
med forstyrret syresekresjon og hypergastrinemi, og fant

at sammenlignet med kontrolldyr sa gkte uttrykket av
clusterin kraftig i disse og lokalisasjonen av clusterin
forflyttet seg til prolifererende nakkeceller-hovedceller

i bunnen av kjertlene. Sekretorisk clusterin fremmet
overlevelse av humane magekreftcellelinjer og clusterin var
overuttrykt i en undergruppe av humane adenokarsinomer.
Disse funnene kunne tyde pa at clusterin var involvert

i utviklingen av metaplasi/mulige kreftforstadier i
mageslimhinnen. Imidlertid viste forsek med akutt atrofisk
gastritt og metaplasi i clusterin knockout mus at clusterin
ikke fremmer metaplasiutvikling. I stedet ser det ut til

at clusterin har en viss beskyttende effekt mot debut og
premalign utvikling av metaplasi.

Til sammen bidrar funnene i denne avhandlingen
med ny informasjon om bade stam/progenitorceller i
mageslimhinnen og hvilken rolle clusterin har i den
normale og den syke magesekken. Dette oker var

forstielse av normal homeostase i mageslimhinnen
og hvilke celletyper og mediatorer som er involvert i
metaplasiutvikling som et mulig forstadium til magekreft.

Cand. med. Sunil Xavier Raj

ved Institutt for klinisk og
molekylermedisin IKOM), NTNU,
forsvarte sin avhandling for graden ph.d.
7. desember 2018:

Computerized Decision Support Systems
for Evaluation and Treatment of Pain and
Other Symptoms in Cancer Patients

Hovedveileder: Professor Stein Kaasa ved Institutt for

klinisk og molekylermedisin (IKOM), NTNU

Sammendrag

Det er kjent at kreftpasienter har en rekke symptomer

pa grunn av kreftsykdommen. Det er anslatt at omtrent
30-50% av kreftpasientene har kreftsmerter som ikke

er tilfredsstillende behandlet og at mellom 40-60% av
kreftpasientene er plaget av ulike symptomer som blant
annet kvalme, uttalt slapphet, tungpusthet, nedsatt matlyst
og sevnvansker. Det er forsgkt med ulike tiltak for &
forbedre behandlingen av smerter og andre symptomer hos
kreftpasienter. Et av de viktigste tiltakene er utarbeidelse
av kliniske retningslinjer for behandling av kreftsmerter
der WHO sin smertetrapp har vert sentral. Studier

har vist at dersom man felger retningslinjer som anfort

i WHO sin smertetrapp, vil dette gi smertelindring

hos 90% av pasientene. Den store utfordringen med
retningslinjer er at de ikke blir implementert i tilstrekkelig
grad pa sykehus og i primerhelsetjenesten og derfor ikke
blir brukt som forespeilet. Andre barrierer mot adekvat
smertebehandling er mangelfull kommunikasjon mellom
lege og pasient, at lege ikke er tilstrekkelig oppmerksom
pa pasientens plager, men vektlegger andre ting som for
cksempel effekten av kreftmedikamentene og funn pa
rontgenbilder i sin kommunikasjon med pasienten. Videre
er det vist at pasienten og legen vurderer intensiteten av
forskjellige symptomer ulikt og ofte er det slik at pasienten
rapporterer mer plager enn legen. Et annet aspeke er de
store organisatoriske endringene som har blitt gjennomfert
ved norske sykehus de seneste 10 drene med okt
poliklinisering som har medfert at pasienter som tidligere

ble innlagt til vurdering og behandling na blir behandlet pa
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krefepoliklinikkene. Dette innebarer blant annet mindre
tid til kommunikasjon med pasient, klinisk undersokelse
og beslutning. Den gkte polikliniseringen har medfort en
endret pasientpopulasjon pa kreftpoliklinikkene og det er
begrenset med kunnskap om forekomsten av smerter og
andre symptomer hos polikliniske kreftpasienter.

For 4 forbedre behandlingen av symptomer hos
kreftpasienter kreves innovative metoder. En slik metode er
moderne informasjonsteknologi. Over de siste 10 drene har
vi sett en enorm gkning i bruk av datamaskiner, nettbrett,
smarttelefoner og internettbaserte tjenester. Datamaskiner
finnes i de fleste hjem og Norge er blant de land i verden
med hgyest bruk av smarttelefoner. De fleste norske
sykehus bruker elektronisk pasientjournal og dataverktoy
for utredning og behandling av pasienter.

De overordnede milene med doktorgraden var:

(1) Undersoke forekomsten av smerter blant polikliniske
kreftpasienter

(2) Utvikle programvare og undersgke om moderne
informasjonsteknologi kan bidra til en forbedret vurdering
og behandling av smerter og andre symptomer hos
kreftpasienter.

Med bruk av moderne informasjonsteknologi utviklet

vi programvare ved navn Combat systemet (COmputer
Based Assessment and Treatment), bestiende av folgende
programvaremoduler: (1) Pasientmodul, (2) Legemodul (3)
Klinisk beslutningsstettemodul. Pasientmodulen bestédr av
et elektronisk sperreskjema som utfylles av pasienten ved
bruk av nettbrett. Sporreskjemaet er tilpasset den enkelte
pasient hvor pasienten forst besvarer screeningspersmal om
smerte, depresjon og andre symptomer. Dersom pasienten
har symptomer eller depresjon over en forhindsbestemt
terskelverdi vil pasienten bli presentert ytterligere spersmal
om det bestemte symptomet. Dersom pasienten ikke

har symptomer eller depresjon over en forhindsbestemt
terskelverdi vil pasienten ikke bli presentert for ytterligere
spersmal. P4 denne maten er sporreskjemaet tilpasset

den enkelte pasient. Pasienter med smerter fyller ogsa

ut et elektronisk smertekart. Denne informasjonen blir
trddlost overfort til datamaskinen brukt av lege og inn i
legemodulen. P4 legemodulen kan lege se igjennom og
vurdere pasientens symptomer og funksjonsstatus fer selve
legekonsultasjon. Under legekonsultasjonen vil legen i
storre grad kunne fokusere pi de symptomer og plager
pasienten har og pd denne maten bruke konsultasjonstiden
effektivt. Ved slutten av konsultasjonen legger legen inn
grunnleggende informasjon om pasientens kreftsykdom,
som for eksempel diagnose og metastaselokalisasjon.
Informasjonen i sperreskjema utfylt av pasient og lege blir
overfert til den kliniske beslutningsstottemodulen som
bearbeider denne informasjonen og presenterer forslag

til behandling (klinisk elektronisk beslutningsstette)
av ulike former for smerter (neuropatisk smerte,
gjennombruddssmerte) og depresjon med grunnlag i
retningslinjer.

Combat systemet ble utprevd i en klinisk studie med to
studieperioder (controlled before and after trial). I den
forste studieperioden undersgkte vi forekomsten av
smerter og andre symptomer ved Kreftpoliklinikken,

St. Olavs Hospital. I den andre studieperioden undersokte
vi effekten av Combat systemet pd smerter, depresjon

og andre kreftsymptomer. Intervensjon med Combat
systemet ga ingen bedring av smertebehandling eller
behandling av depresjon. Intervensjon med dette systemet
ga heller ingen bedring av andre kreftrelaterte symptomer
hos kreftpasienter. Hovedarsaken til manglende nytte

av Combat var mangelfull implementering av systemet i
klinikken og oppfelging av legene som brukte systemet.

I fremtidige undersokelser som inneberer 4 introdusere

et nytt dataverktoy i klinikken anbefales det & lage en
implementeringsplan som inkluderer en grundig analyse
av faktorer som kan veare barrierer mot innfering av

nytt dataverktoy. Videre anbefales det at brukerne av
dataverktgyet bidrar til utviklingen. Videre er det viktig
med grundig opplering, tett oppfelging og observasjon
av hvordan brukerne benytter dataverktoyet etterfulgt

av tilbakemelding til brukerne for 4 korrigere feil og
misforstaelser.

Hvor kjenner du denne smerten?
Vennligst marker hele omradet der du kjenner denne smerten

Snu kroppsfigur
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Disputaser UiT

Disputas: Line Veronika Hjelle
— Helsevitenskap

Cand.med Line Veronika Hjelle
disputerte 30. aug. 2018 for ph.d.-graden
i helsevitenskap:

Serum Platinum retention and long-term
effects in Testicular cancer survivors

Hovedveileder: Forsteamanuensis Hege Sagstuen
Haugnes, Universitetet i Tromse og Universitetssykehus
Nord Norge

Sammendrag:

Testicular cancer, the most prevalent malignancy in young
men, has a remarkable survival due to chemotherapy
treatment with cisplatin. For some, cure comes with the
expense of late effects due to treatment. Cisplatin eliminates
slowly from the body, and small amounts of platinum, the
metal compound of cisplatin, are retained in the body

for years after treatment. In our study, testicular cancer
survivors have higher platinum levels up to three decades
after cisplatin treatment, compared with controls. Our
results showed associations between the retained platinum
and increased second cancer, tinnitus, and hypogonadism.
A larger platinum decline was associated with worsened
tinnitus and paresthesias, and a reduced risk of second
cancers. The associations with the retained platinum and
late effects may be due to the platinum’s ongoing damage to
organs.

Disputas: Anita Amundsen
— Helsevitenskap

Cand.med Anita Amundsen disputerte 10.
okt. 2018 for ph.d.-graden i helsevitenskap:

Supporting doctor-patient communi-
cation in oncology: Providing communi-
cation aids to cancer patients in an
outpatient clinic

Hovedveileder: Forsteamanuensis Tone Nordoy,
Universitetet i Tromse og Universitetssykehus Nord Norge

Sammendrag:

Good communication is essential between patients
diagnosed with cancer and their physicians, and
communication aids can assist patients in obtaining the
necessary information about their disease and treatment
options. In this study, we examined the effect of two
communication aids: A question prompt list (QPL) and a
consultation audio record (CAR) for the patients to bring
home.

A QPL is a list of questions patients could want to ask
their physician. Patients that used the QPL asked more
questions about their prognosis, the disease and the quality
of treatment than those who did not receive it, but we

did not find any relationship between using the QPL and
shared decision making. Providing patients with the QPL
increased the consultation length, but it did not affect on
any patient outcomes. Patients rated both the QPL and the
CAR positively and we believe these communication aids
can favor patient-centered care, which is essential in high-
quality health care.

Disputas: Anna Maria Wirsing
— molekyleronkologi

Cand. med. Anna Maria Wirsing ved
Institutt for medisinsk biologi, forsvarte sin
avhandling for graden ph.d. den 27. sept.
2018:

The Immune Microenvironment in Oral
Squamous Cell Carcinoma — Characteri-
zation and Prognostic Markers

Hovedveileder: Fersteamanuensis Elin Hadler-Olsen,
Institutt for klinisk odontologi, Universitetet i Tromse
— Norges arktiske universitet

Kreft i munnhulen rammer rundt 200 norske kvinner

og menn hvert ar. Av disse, er det omtrent halvparten

som der innen fem 4r etter diagnose. De som overlever
sykdommen, sliter ofte med varige bivirkninger etter
behandlingen. I motsetning til mange andre kreftformer,
finnes det fortsatt ikke pélitelige markerer for pasienter med
munnhulekreft som kan gi et bilde av svulstens aggressivitet
og behandlingsrespons.
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Sammensetning av tumorens mikromilje — kreftcellene og
deres nzrmeste omgivelser — gjenspeiler hvordan pasientens
immunsystem reagerer pd tumorvekst, og er en god
indikator for hvordan svulsten utvikler seg. Det er ogsa en
svart god kandidat for & oppdage mélstrukturer som kan
benyttes til immunterapi.

I dette doktorgradsprosjektet, har vi studert arkivert
tumorvev av 80 pasienter med munnhulekreft. Virt
hovedmal har vert 4 kartlegge sammensetningen av
tumormikromiljeet pd protein- og genekspresjonsniva,

og identifisere om ulike komponenter kan brukes for 3
forutsi pasientens prognose. Det viste seg at pasienter med
en spesiell type blodkar har en mye bedre overlevelse enn
pasienter uten disse blodkarene. Ved flere kreftformer er
det vist at disse spesialiserte blodkarene er viktige for &
kunne rekruttere immunceller som bremser tumorvekst.
Vire funn tyder pa at disse spesialiserte blodkarene er en
nekkelstruktur for & regulere hvordan mikromiljeet ved
munnhulekreft er satt sammen. Resultatene viser at det er
nok 4 ta én vevsprove fra hver svulst for 4 underseke om
disse blodkarene er til stede eller ikke. Resultatene skal
snart etterproves i en stor, nasjonal multisenterstudie med
mer enn 500 pasienter med munnhulekreft. Kunnskap om
disse spesialiserte blodkarene kan gi grunnlag for 4 utvikle
mélrettede behandlinger som kan bedre prognose og
livskvalitet for pasienter med munnhulekreft.

Disputas: Elisabeth Jarhelle
— Kreftgenetikk

Elisabeth Jarhelle ved Institutt for klinisk
medisin, UiT, forsvarte sin avhandling for
graden ph.d 1. juni 2018:

What are the molecular consequences
of germline mutations in breast and
ovarian cancer susceptibility genes in

a Norwegian breast and ovarian cancer
population?

Hovedveileder: Marijke Van Ghelue (Medisinsk
genetisk avdeling, Universitetssykehuset i Nord-
Norge; Kompetansesenter for arvelig kreft,
Universitetssykehuset i Nord-Norge; Institutt for

klinisk medisin, Universitetet i Tromse - Norges
arktiske universitet)

Denne avhandlingen tok for seg arvelige genetiske
endringer, sekvensvarianter, som kan fore til okt risiko for

hovedsakelig bryst- og eggstokkreft. Oppgaven er todelt,
hvor ferste del hadde fokus pé 4 klassifisere varianter
funnet i de to mest undersgkte genene i forhold til arvelig
bryst- og eggstokkreft, BRCA1 og BRCA2 genene. Begge
genene koder for proteiner som er viktige i DNA-reparasjon
i cellene vire, skadelige sekvensvarianter i disse genene

vil derfor kunne fore til kreftutvikling. I den andre delen
av avhandlingen ble horisonten utvidet til & undersoke
flere gener for endringer, for 4 se hvilke andre gener som
eventuelt ber undersokes for skadelige sekvensvarianter hos
pasienter med bryst- og/eller eggstokkreft.

[ forste del ble 32 forskjellige genetisk endringer undersgkt
for & preve & avklare deres betydning for bryst- og
eggstokkreft-risiko (Jarhelle et al. 2017, Fam Cancer). Noen
av sekvensvariantene ble undersgkt funksjonelt, det vil si
at vi testet proteinets arbeidsevne nir endringen var satt
inn i en modifisert versjon av genet. Her sammenlignet vi
proteinaktiviteten fra celler med innsatt sekvensvariant og
celler med normal sekvens (Figur 1). To av de undersokte
variantene viste seg 4 pavirke proteinets funksjon. I tillegg
ble alle sekvensvariantene undersokt for effekt pd
prosesseringen av mRNA, et mellomprodukt mellom DNA
og det ferdige proteinproduktet. En pavirkning pa denne
prosessen kan vare skadelig da oppskriften for proteinet
endres underveis. Her ble det klart at tre av variantene
hadde en effeke pa prosessen, men kun to kunne regnes
som sannsynlig skadelige. Den tredje varianten (BRCA2
c.68-7T>A) har skapt mye debatt, da varianten hos et
sykehus her i Norge har blitt betraktet som skadelig, men
senere har vist seg 4 matte regnes som ufarlig (forskning.no
— «Full strid om mulig kreftgen: - Ny studie kan skade friske
kvinner»; Colombo et al. 2018, Hum Mutat).

Gen uten sekvensvariant B -
) — g —— S
H
i Sammenligner
Celler ‘ lysintensitet
Gen med sekvensvariant ———— X 4

e — SERES

Gen med eller uten sekvensvariant settes inn i celler. Genene produserer protein, og hvis proteinets
funksjon er intakt vil dette cellesystemet fgre til at lys blir produsert. Lysintensiteten henger sammen
med hvor effektivt proteinet kan utfgre sin jobb. Lysintensiteten males og sammenlignes mellom celler
med gen uten sekvensvariant og celler med gen med sekvensvarianten vi vil undersgke.

I den andre delen ble det inkludert 101 pasienter
diagnostisert med bryst- og/eller eggstokkreft, uten pavist
skadelige varianter i BRCA1/2. Disse ble undersokt for
sekvensvarianter i totalt 94 gener knyttet til arvelig kreft.
Tretten av disse pasientene fikk pavist skadelige varianter.
Variantene ble hovedsakelig pévist i gener som koder

for proteiner involvert i en eller annen form for DNA-
reparasjon, lik de tidligere nevnte BRCA1 og BRCA2
produktene. I avhandlingen blir det diskutert hvilke typer
gener vi fant endringene i og noen av utfordringene med
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funnene. Planen er 4 utvide studien til 4 underseke totalt
>300 pasienter og deres varianter, et prosjekt som blir videre
finansiert av Rosa Sloyfe-midler.

Disputas: Kaja Skjefstad — Biomarkerer

Cand. med. Kaja Skjefstad ved Institutt
for medisinsk biologi, UiT, forsvarte sin
avhandling for graden ph.d den 22. juni
2018:

The prevalence and prognostic
significance of endocrinology-related
biomarkers in non-small cell lung cancer

Hovedveileder: postdoktor Samer Al-Saad,
Institutt for medisinsk biologi, Translasjonell
kreftforskningsgruppe, UiT - Norges Arktiske
Universitet. Klinisk Patologi, Universitetssykehuset
Nord-Norge

Lungekreft representerer en global helseutfordring, og

er ansvarlig for over 1,6 millioner arlige dedsfall pa
verdensbasis (1). Forbedring av diagnostikk og hindtering
av sykdommen er essensielt for & endre den darlige
prognosen assosiert med sykdommen.

Ikke-smicellet lungekreft er den sterste histologiske
undergruppen av lungekreft. Kjonns-avhengige ulikheter

i overlevelse og prognose er observert i gruppen av ikke-
smicellet lungekreftpasienter. Pa bakgrunn av dette har
forskere fokusert pd hormoner som potensielle bidragsytere
til sykdommen (2). Vi ensket & utforske prevalensen og den
prognostiske betydningen av kjennshormonreseptorene
progesteronreseptor (PR), gstrogen reseptor alfa (ERa)

og beta (ERB) og enzymet aromatase (AR), ansvarlig for
gstrogensyntesen i perifert vev, i vir kohort med ikke-
smicellet lungekreft som hadde gjennomgatt kirurgisk
behandling. Videre gnsket vi 4 utforske den prognostiske
rollen til microRNA clusteren miR 143/145, som er
rapportert assosiert med gstrogene signalveier (3). Ved hjelp
av immunhistokjemi og in situ hybridisering pé vére
vevsmatriser, utarbeidet fra resektert tumorvev, analyserte
vi uttrykket av kjgnnshormonreseptorer og microRNA

i tumorens epitelceller og stottevevsceller (stroma). Vire
resultater viste at hgyt stromalt uttrykk av PR var forbundet
med en fordelaktig prognose i kvinnelige og mannlige
pasienter med ikke-smécellet lungekreft (HR 1.74;
P=0.007). Hoyt PR uttrykk i tumorens epitelceller var

forbundet med en darligere prognose i kvinnelig pasienter

(HR: 3,46; P=0.001).

Videre viste vi at et hgyt uttrykk av AR i tumorens
epitelceller var assosiert med en darligere prognose for
kvinner og menn (HR: 1.55; P=0.017) og at et hgyt uttrykk
av ERP i tumorens epitelceller var forbundet med en darlig
prognose for kvinnelige pasienter (HR: 3.03; P=0.005).

Et heyt uttrykk av miR-143 i tumorens stottevevsceller

var forbundet med en fordelaktig prognose for kvinnelige
lungekreftpasienter (HR: 0.53; P=0.019). Uttrykk av
miR-145 i stromale stottevevsceller var assosiert med

en fordelaktig prognose i mannlige lungekreftpasienter
(HR: 0.53; P=0.021).

I funksjonelle cellelinjestudier demonstrerte vi at
microRNA clusteren 143/145 hemmet tumorvekst ved &
bremse bdde migrasjon samt proliferasjon av ikke-smécellet
lungekreftcellelinjer.

Som konkusjon avslerte vi bade en kjennsavhengig og
en celle-spesifikk prognostiske rolle hos de undersekte
biomarkerene. Kliniske studier er nedvendig for 4
utforske en potensiell prediktiv rolle for disse markerene
i ikke-smécellet lungekreft.
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Rebelo M, et al. Cancer incidence and mortality worldwide:
sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012.
International journal of cancer. 2015;136(5).

2. Stabile LP, Burns TF. Sex-Specific Differences in Lung
Cancer. Gender, Sex Hormones and Respiratory Disease:
Springer; 2016. p. 147-71.

3. Spizzo R, Nicoloso M, Lupini L, Lu Y, Fogarty J, Rossi
S, et al. miR-145 participates with TP53 in a death-pro-
moting regulatory loop and targets estrogen receptor-o. in
human breast cancer cells. Cell death and differentiation.
2010;17(2):246.
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Disputaser UiB

Henriette Christie Ertsas disputerte
fredag 06 april 2018 for ph.d.-graden

ved Universitetet i Bergen:

The effects of ageing on microenviron-
ment-contextual epithelial cell signaling

Hovedveileder: Professor James B. Lorens, Institutt for
biomedisin, Universitetet i Bergen

Sammendrag

Kvinner som fér en brystkreftdiagnose i Norge er
gjennomsnittlig 62 ar. Det er mutasjoner i genene vire som
forarsaker kreft, men ogsé andre faktorer inkludert aldring,
spiller inn.

Denne avhandlingen introduserer en ny malemetode som
gjor det mulig 4 studere cellenes evne til & kommunisere
med omgivelsene. Ved hjelp av metoden har kandidaten
kartlagt aldersbestemte forandringer i melkekjertelcellene.
Mikromiljget er cellens umiddelbare nabolag i vevet, og
bestdr av naboceller, fiberproteiner og signalmolekyler.
Cellene i brystets melkekjertel produserer melk under
amming og er regulert av hormoner gjennom hele livet.

I overgangsalderen endres mikromiljget i brystet. Vi malte
hvordan melkekjertelceller responderer pa instrukser.
Vire data viser at melkekjertelcellene fra eldre kvinner

har endret sin evne til & respondere pa instrukser fra
mikromiljeet sammenlignet med celler fra yngre

kvinner. Vi konkluderte at melkekjertelceller pavirkes

av mikromiljeet de lever i.

Arbeidet viser dessuten at forandringene i aldrende
melkekjertelceller hemmer normale, kreftbeskyttende
mekanismer. Dette gker sjansen for at en kreftsvulst oppstir
nettopp i et eldre mikromilje.

Personalia

Henriette Christie Ertsds (f. 1974) har hovedfag
molekylerbiologi fra UiB. PhD arbeidet ble utfort ved
institutt for Biomedisin og CCBIO, UiB, og pd Lawrence
Berkeley Lab, CA, US.

Henriette Aurora Selvik disputerte
fredag 25.mai 2018 for ph.d.-graden ved
Universitetet i Bergen:

Cancer-Associated Ischemic Stroke:The
Bergen NORSTROKE Study

Hovedveileder: Professor Halvor Ness, Nevrologisk
avdeling Haukeland Universitetssykehus og
Universitetet i Bergen

Sammendrag

Hjerneinfarkt og kreftsykdom er ledende érsaker til
dedelighet og sykelighet globalt. Hjerneinfarkt forarsakes
av blodpropp i et blodkar i hjernen. Pasienter med kreft
har gkt risiko for 4 fa hjerneinfarke blant annet fordi kreft
kan fore forandringer i blodet slik at det lettere dannes

blodpropper.

Hjerneinfarkt og kreft deler flere risikofaktorer, som for
eksempel fedme, diabetes type 2, hgyt blodtrykk, reyking
og inaktiv livsstil. Disse risikofaktorene vil alle kunne fore
til en type betennelsestilstand i kroppen, inflammasjon,
som ogsd eker risikoen for bide hjerneinfarke og kreft.

Ved hjelp av data fra NORSTROKE-registeret, Haukelands
omfattende hjerneslagregister, har Selvik kartlagt
forekomsten av kreft hos pasienter med hjerneinfarkt

og sammenliknet den med forekomsten av kreft i
normalbefolkningen. Hun har ogsi sammenliknet
risikofaktorer, arsaker til hjerneinfarkt og prognose hos
hjerneinfarktpasienter med kreft.

Sammenhengen mellom kreft og hjerneinfarkt har ikke
vart undersgkt i Norge tidligere og det er sparsomme

data ogsa internasjonalt. Forekomsten av kreft-relatert
hjerneinfarket vil oke pa grunn av at befolkningen blir eldre
og delt risikofaktorprofil. Det er derfor viktig 4 fa kartlagt
problemet i en norsk befolkning, samt belyse hvordan man
ber avdekke kreft hos slagpasienter pa et tidlig tidspunkt.

Selvik viste at ved 4 bruke en kombinasjon av blodprever
(D-dimer og hemoglobin) og reykevaner i en skér kan
nevrologer i Slagenheten avdekke hvilke pasienter med
hjerneinfarkt som kan ha en aktiv underliggende kreft og
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som derfor ber screenes for kreft. Ettersom lungekreft er en
av de vanligste krefttypene forbundet med hjerneinfarke,
kan screening for eksempel vare CT-bilder av lungene.
Dette vil kunne avdekke kreftsykdom pa et tidligere
tidspunke, noe som vil vere av stor nytte for pasienten selv,
parerende og samfunnet.

Khadija El Jellas disputerte 28.09.2018
for ph.d.-graden ved Universitetet i
Bergen:

Carboxyl-ester lipase in human
pancreatic disease:A study with focus on
genetics, glycosylation and ABO blood
groups

Hovedveileder: Professor Anders Molven, Gades
laboratorium for patologi, Universitetet i Bergen og
Avdeling for patologi, Haukeland Universitetssykehus

Sammendrag

Bukspyttkjertelkreft er en av de vanskeligste svulstene &
behandle. I Norge er det blant alle former for ondartet
sykdom bare kreft i lunge, tykktarm og prostata som ni
tar flere liv enn kreft i bukspyttkjertelen. En av drsakene
er til dette er at det store flertallet av dem som fér pavist
bukspyttkjertelkreft, ikke kan opereres fordi svulsten
har vokst for langt ved diagnosetidspunktet. Legene
mangler dessverre effektive tester for tidlig pavisning

av denne aggressive kreftformen. Det er derfor et sterkt
behov for 4 finne metoder som pa et tidlig tidspunkt
kan bidra til & plukke ut dem som har heyest risiko for
bukspyttkjertelkreft.

Khadija El Jellas har i sin avhandling undersokt om
varianter av to gener, ABO og CEL, pavirker risikoen for
kreft i bukspyttkjertelen. ABO-genet koder for en enzym
som bestemmer om vi har blodtype A, B, AB eller O.

El Jellas undersgkte et materiale av pasienter fra Vestlandet
og fant at det 4 ha blodtype O gjorde at man hadde litt
lavere risiko for & utvikle bukspyttkjertelkreft, mens de
med blodtype A hadde hoyere risiko for sykdommen.

Nar svulsten ikke kunne opereres, levde pasientene med
blodtype O gjennomsnittlig noe lengre enn de andre.

CEL-genet gir opphav til karboksylester-lipase, et
fordeyelsesenzym som produseres i bukspyttkjertelen.

El Jellas fant ikke holdepunkter for at genetiske varianter

av CEL pévirker risikoen for bukspyttkjertelkreft eller at
dette genet er aktivt i svulstvevet. Men et overraskende
funn var at sukkermolekyler som gjenspeiler blodtypen, blir
festet til CEL. Personer med blodtype A har derfor et litt
forskjellig CEL-enzym enn dem med blodtype O. Dette
tyder pd at CEL har flere roller i kroppen enn bare 4 vere et
fordeyelsesenzym, og det er mulig at slike tilleggsfunksjoner
indirekte kan pavirke risikoen for bukspyttkjertelkreft.

Tor Audun Klingen disputerte tirsdag
20. februar 2018 for ph.d.-graden ved

=y
h | . . .
Universitetet i Bergen:

Vascular invasion by tumor cells, and
other prognostic factors in a population-
based breast cancer study

Hovedveileder: Professor Lars A. Akslen, Gades
laboratorium for patologi, Universitetet i Bergen og
Avdeling for patologi, Haukeland Universitetssykehus

Sammendrag

Kreft kan medfere spredning via karbaner slik at
sykdommen kan etableres i andre organer som metastaser.
Ved brystkreft har det vert vist at kreftceller i kar har
betydning for utvikling av metastaser og darlig prognose,
men det er gjort fa studier som skiller mellom spredning av
kreftceller via lymfebaner og blodbaner.Vi undersgkte en
populasjonsbasert brystkreftserie fra Vestfold med klinisk
og patologisk informasjon samt oppfelgingsdata. Dette
var pasienter hvor svulstene var oppdaget ved screening
eller i periodene mellom screeningintervallene, sikalt
intervallkreft. Biomarkerer for blodkar og lymfekar ble
undersekt i preparater fra opererte pasienter. Resultatene
viste at funn av kreftceller i blodkar var sterkt assosiert
med aggressive tumortrekk, intervallkreft og darlig
prognose sammenlignet med spredning via lymfekar.

Det finnes en type makrofager (eller “eteceller”) som

er forbundet med darlig prognose ved brystkreft. Disse
sakalte tumorassosierte makrofagene var sterke relatert til
kreftceller i bide blodkar og lymfekar. Bade kreftceller i
blodkar og mange tumorassosierte makrofager var vanligere
4 finne ved en variant av brystkreft som ofte er spesielt
aggressiv, sikalt basaloid subtype. Elastose (opphopning
av elastiske bindevevsfibre) kan vere en komponent i
mikromiljget omkring kreftcellene ved brystkreft. Vi fant
at mye elastose var assosiert med god prognose og var
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vanligere ved screeningkreft enn ved intervallkreft. Kanskje
kan dette tyde pd at elastose pavirker blodforsyningen i
kreftsvulstene.Videre ble det ogsd undersekt en marker
som ofte er positiv ved lungekreft, men som enkelte ganger
kan vere positiv ved brystkreft. Vi fant at tilstedeverelse
av denne markeren ved brystkreft var forbundet med noe
darligere prognose. Studien har gitt gkt kunnskap om
forholdet mellom kreftceller og svulstenes mikromilje,
spesielt karbanene, ved brystkreft. Dette forholdet har
betydning for hvor aggressivt svulstene oppferer seg, og
hvordan det gar med pasientene.

Havijin Jacob disputerte 21.juni 2018 for
ph.d.-graden ved Universitetet i Bergen:

Prognostic biomarkers in stage Il and Il

colorectal cancer:A study with focus on
microRNAs and S100A4

Hovedveileder: Professor Olav Dahl, Mohn
Kreftforskningslaboratorium, Universitetet i Bergen

Sammendrag

Tykk- og endetarmskreft er en av de vanligste drsakene til
kreftrelaterte ded i utviklede land med 690.000 dede hvert
ar pa verdensbasis. Primartumors sterrelse og eventuell
spredning til lymfeknuter pd diagnosetidspunktet brukes
for & avgjore behandlingsstrategi. Den vanligste kurative
behandlingen er kirurgi, og aktuelle tilleggsbehandlinger er
cellegift ved tykktarmskreft og ved endetarmskreft gis ogsa
strilebehandling. Omtrent 20-30% av pasientene opplever
tilbakefall etter kirurgisk behandling. For & kunne unnga

4 gi unedvendig, potensielt skadelig tilleggsbehandling til
pasienter som ikke trenger det, samtidig som risikopasienter
far nedvendig behandling, ma dagens klassifisering av
pasienter forbedres. Prognostiske biomarkerer vil kunne
bidra til 4 gi riktig behandling til rett pasient. Studiene

i Jacob sitt doktorgradsprosjekt er blant annet basert pa
microRNA (miRNA) som er gen-regulatorer og har en
viktig rolle i utviklingen av forskjellige krefttyper. Jacob
identifiserer en 16-miRNA signatur som kan klassifisere
stadium IT og III tykktarmskreft pasienter i grupper med
lav- og hey risiko for tilbakefall. Pasienter med lav verdi

av 16-miRNA signaturen fikk bedre femars overlevelse
sammenlignet med pasienter som har hey verdi av
signaturen. I et annet arbeid indentifiserte Jacob ved

hjelp av dypsekvensering et panel av fire miRNA som en
robust prognostisk marker i stadium II tykktarmskreft.
Ovetlevelses-analyser viser at pasienter med lav verdi av
panelet har bedre femars overlevelse enn de med hey verdi.
Funnene er verifisert i den internasjonale gen databasen
(TCGA). Kandidaten analyserte ogsa det kalsiumbindende
proteinet, SI00A4, som er lokalisert i kjernen i avanserte
svulster fra tykk- og endetarmskreft i en pasientserie fra
Oslo og en fra Bergen. S100A4 i kjernen var assosiert med
darligere prognose i pasienter med stadium II og IIT tykk-
og endetarmskreft. Dette indikerer at S100A4 er et negativt
prognostisk biomarker i denne pasient pasientgruppen.

Synneve Yndestad disputerte torsdag
19. april 2018 for ph.d.-graden ved
Universitet i Bergen:

The role of PTEN, PI3K-Akt-mTOR
signaling and pseudogene PTENPI in
breast cancer

Hovedveileder: Overlege Hans Petter Eikesdal, Mohn
Kreftforskningslaboratorium, Universitetet i Bergen
og Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk,
Haukeland Universitetssykehus

Sammendrag

Ved kreftutvikling er vekstreguleringen i cellene forstyrret.
PI3K-Akt-mTOR signalering er en viktig signalvei som
fremmer cellevekst. Mange pasienter med brystkreft

har svulster som er mutert i denne signaleringsveien.
Mutasjoner i signalveien kan fere til kreft, men det

er uavklart om feilregulert signalering kan forutsi om
cellegift virker eller ikke. PTEN er en bremse pi denne
signalveien, og selv om PTEN sjelden er mutert i brystkreft,
er PTEN ofte nedregulert i svulstene. Dette prosjektet

har vist at selv om PTEN proteinet er fraverende kan det
vare et hoyt nivi av PTEN-mRNA i brystkreftsvulstene.
Brystkreftpasienter med svulster som hadde et hegyt niva
av PTEN-mRNA hadde darligere prognose, og da spesielt
de som ikke hadde mutasjon i TP53-genet. Det finnes et
PTEN-pseudogen, PTENP1. PTENPI er et ikke-kodende
RNA som har nesten samme gensekvens som PTEN.

Det er tidligere vist at PTENP1-mRNA kan binde seg til
mikroRNA som bryter ned PTEN, og dermed beskytte
PTEN i prostatakreft og bremse cellevekst. Det ble

undersgkt om PTENPI har en funksjonell rolle i brystkreft.
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Det viste seg at PTENP1 bremser vekst i gstrogenreseptor
negative celler, men tvertimot gkte vekst i gstrogen
reseptor positivt. Betydningen av PTENP1 for 4 binde
mikroRNA ser dermed ut til & veere avhengig av hvilken
type brystkreft man har. Det ble ogsa vist at anthracyklin-
cellegiftbehandling gir okt Akt-signalering ved brystkreft.
Pasienter som hadde effekt av behandlingen hadde okt
Akt i svulsten malt 24 timer etter forste behandling, mens
etter 16 uker var Akt lavere hos de fleste som hadde effekt
av behandling. @kt Akt ble ogsi observert i cellelinjer som
var blitt gjort resistente mot antracyklin. Dette viser at det
er en viktig forskjell pa en akutt respons pd behandling

og senere utvikling av behandlingsresistens. Vi testet
derfor en Akt-hemmer i en preklinisk studie og fant at Akt
hemmere kan motvirke resistens ndr Akt hemmeren er gitt
etter at kreftsvulsten har utviklet motstandsdyktighet mot
antracyklin-behandling.

Stein-Erik Gullaksen disputerte fredag
23. mars 2018 for ph.d.-graden ved
Universitetet i Bergen:

Single cell signalling and immune profiles
in chronic myeloid leukaemia

Hovedveileder: Professor Bjorn Tore Gjertsen, Centre
for Cancer Biomarkers CCBIO, Universitetet i Bergen

Sammendrag

Massecytometri er en ny teknologi som muliggjer 50 ulike
malepunkt pa hver enkeltcelle, noe som er en dramatisk
gkning fra dagens etablerte teknikker. Framskrittet ligger

i at antistoffer, som gjenkjenner bestemte proteiner i

celler, er merket med metallatomer som telles av et svert
noyaktig massespektrometer. Ettersom bestemte proteiner
er uttrykt pa bestemte celler, og ved bestemte cellulere
prosesser, kan denne teknologien kartlegge bade identiteten
til celler og hvilken prosesser som er i aktivitet inne i cellen.
Stipendiat Gullaksen har etablert et panel av antistoffer

for analyse av perifert blod leukocytter samlet fra pasienter
med kronisk myelogen-leukemi (KML). KML rammer
omtrent 50 pasienter i aret i Norge, men har en spesielt
effektivt tablett-behandling med tyrosin-kinase-hemmer.
Antistoffpanelet muliggjor en kartlegging av de aller fleste
syke og friske celletyper i blodpreven, og kan samtidig
beskrive de indre signalprosessene i enkeltceller. Ved &
underseke blodprever samlet fra pasienter i internasjonale
kliniske studier, har Gullaksen kartlagt endringer som

skjer i hver enkeltcelle nar pasienten starter behandling
med tyrosin-kinase-hemmer. P4 denne maten kan metoden
anvendes for 4 finne tegn pa terapieffeke etter fa dager pd
den effektive medisinen. Gullaksen tror at denne metoden
i framtiden kan bli sveert verdifull for bade diagnostisering
og overvakning av pasienter med KML.

Emilia Hugdahl disputerte fredag
20. april 2018 for ph.d.-graden ved
Universitetet i Bergen:

Prognostic and molecular markers
in primary and metastatic cutaneous
melanoma

Hovedveileder: Professor Lars A. Akslen, Gades
laboratorium for patologi, Universitetet i Bergen og
Avdeling for patologi, Haukeland Universitetssykehus

Sammendrag

Melanom (feflekkreft) er den mest alvorlige formen for
hudkreft. Hvert ar far ca. 2100 personer pavist melanom

i Norge, en forekomst som er blant verdens heyeste. De
fleste som fér behandling i tidlig stadium er varig friske,
men ved sykdom med spredning er prognosen dérlig.

I Norge er melanom arsak til ca. 330 dedsfall per ar. Det
er behov for mer kunnskap om sykdommens biologi bide
i tidlig og avansert stadium, for bedre & kunne forutsi
forlep og overlevelse, samt identifisere nye mélrettede
behandlingsmuligheter. I dag er tykkelsen av svulsten og
mikroskopisk sirdannelse (ulcerasjon) i tumoroverflaten
de to viktigste kjente prognostiske faktorene ved sykdom

i tidlig stadium. I avhandlingen ble prognostisk verdi av
ulike molekylere og tumor-biologiske markerer undersekt
i primzre melanom og metastaser (spredningssvulster)

fra disse. Det ble funnet en assosiasjon med redusert
overlevelse for primere melanom med positive BRAF-
VG600E-proteinuttrykk, positive TERT protein uttrykk,
positivt UPAR-proteinuttrykk og ekt antall nydannede
blodkar. I lymfeknute-metastaser var histologisk vevsded
(nekrose) assosiert med redusert overlevelse. Videre ble

det demonstrert at TERT mutasjons-status endret seg fra
primer til avansert stadium av melanom hos en fjerdedel.
Resultatene i denne avhandlingen viser at biomarkerer kan
benyttes for & vurdere svulstenes aggressivitet og forutsi
overlevelse ved melanom. Dette vil kunne fi betydning for
pasientbehandling.
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Einar Elvbakken Birkeland disputerte
torsdag 12. april 2018 for ph.d.-graden
ved Universitet i Bergen:

Genomic evolution and therapy resist-
ance in melanoma and breast cancer

Hovedveileder: Professor Per Eystein Lonning, Mohn
Kreftforskningslaboratorium, Universitetet i Bergen
og Avdeling for kreftbehandling og medisinsk fysikk,
Haukeland Universitetssykehus

Sammendrag

Til tross for utvikling av nye medikamenter og en stadig
forbedring i behandlingen av kreft, er utvikling av
behandlingsresistens sveert utbredt. Konsekvensen av dette
er i mange tilfeller fatal. Vir forstelse av arsakene til
utviklingen av behandlingsresistens er mangelfull, men
bade empirien og teoretiske modeller tilsier at kreftcellers
progresjon mot behandlingsresistens er en evolusjonzr
prosess hvor resistensassosierte egenskaper hos kreftcellene
blir selektert gjennom behandling.I studiene doktorgraden
er basert pa har kandidaten undersokt vev hentet fra
melanom- og brystkreftsvulster ved & kartlegge mutasjoner
og uttrykk av kreftsvulstenes arvemateriale. I melanom ble
det vist at okt uttrykk av visse gen som er hyppig mutert er
assosiert med darligere respons pd behandling og kortere
ovetlevelse. En inngdende kartlegging av arvestoffets
utvikling i og mellom melanommetastaser viste tydelige
menster pd tvers av pasienter som innebar en opphopning
av mutasjoner fordrsaket av UV-striling og akkumulering
av spesifikke kreftfremmende mutasjoner for spredning av
kreften, men forholdsvis sma forskjeller mellom forskjellige
svulster fra samme pasient. Behandling med cellegift og
straling ble i noen (men ikke alle) tilfeller funnet 4 bidra
til nye mutasjoner i kreftcellenes arvemateriale. Analyser av
brystkreftsvulster viste hvordan uttrykk av arvematerialet
som ikke produserer proteiner, sikalt ikke-kodende RNA,
er relatert til andre viktige parametere i brystkreft. Det ble
ogsd vist at uttrykk av ikke-kodende RNA kan vere relatert
til prognose og behandlingseffekt. Doktorgraden bidrar til
forstielsen av samspillet mellom kreftsvulsters genetiske
progresjon og deres utvikling av behandlingsresistens.

Maria Paula Ramnefjell disputerte
tirsdag 10. april 2018 for ph.d.-graden
ved Universitetet i Bergen:

Prognostic biomarkers and clinico-
pathologic characteristics in non-small
cell lung cancer.A study with special
focus on tumor-vascular interactions

Hovedveileder: Professor Lars A. Akslen, Gades
laboratorium for patologi, Universitetet i Bergen og
Avdeling for patologi, Haukeland Universitetssykehus

Sammendrag

Lungekreft er en vanlig kreftform hos bade menn og
kvinner. Til tross for flere nye behandlingsmuligheter de
siste drene er dgdeligheten fortsatt hoy. Det er séledes

et tydelig behov for nye og bedre biomarkerer som

kan bidra til mélrettet valg av optimalisert behandling.
I dette forskningsprosjektet er det underseke ulike trekk
ved lungekreft-svulster, blant annet vekst av kreftceller
inn i blodkar og lymfebaner, som et tidlig tegn pa
spredning. Det ble funnet at slike forandringer har stor
prognostisk verdi, spesielt i de to sterste undergruppene
av ikke-smicellet lungekreft; adenokarsinom og
plateepitelkarsinom.

Videre ble det sett pa uttrykk i kreftcellene av
proteinmarkerer som tidligere har vist seg 4 ha en funksjon
i forhold til svulstenes evne til 4 invadere omgivende

vev og spre seg til andre deler av kroppen. Vi fant at lavt
uterykk av et av disse proteinene, SerpinB2, var assosiert
med darligere overlevelse for pasientene. Nydannelse

av kar (angiogenese) har vart assosiert med tumorvekst

og spredning i mange kreftformer, inkludert lungekreft.

I dette prosjektet ble det funnet at en ny marker for aktiv
dannelse av blodkar (Nestin-Ki67) i adenokarsinomer,
uttrykt som vaskular proliferasjonsindeks, var assosiert
med aggressive tumor-karakteristika slik som infiltrasjon

i blodkar. Hoy vaskuler proliferasjonsindeks var assosiert
med dérligere lungekreft spesifikk overlevelse. Funnene har
gitt okt kunnskap om lungekreft, og studiene kan bidra

til gkt forstielse av samspillet mellom tumorceller og det
omgivende mikromiljoet.
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Viktig Nobelpris innen fysiologi eller
medisin for «Onkologisk behandling»

Nobelprisen i fysiologi eller medisin blir utdelt av det svenske Karolinska Institutet til forskere og
leger som arbeider eller har arbeidet med ulike felt innen fysiologi eller medisin. Viktige forsknings-
bidrag utmerkes med en av fem priser utdelt av Nobelstiftelsen etter enske fra testamentet til Alfred
Nobel. Prisen kalles ofte bare nobelprisen i medisin, men Nobel presiserte at prisen skulle tildeles
bidrag innen «fysiologi eller medisin» i sitt testamente (1).

Erlend Tenden @verbg, konst.overlege, OUS

Nobelprisen innen fysiologi eller medisin har vert utdelt
nzrmest arlig siden 1901. Til tross for at vi siden da har

vert vitne til store steg innen tumor-kirurgi, utvikling

av straleterapi og oppdagelsen av kjemoterapi, har ingen
forskere mottatt denne prisen for utvikling/oppdagelser innen

onkologisk behandling — for ni.

Nobelprisen innen fysiologi eller medisin i 2018 ble delt likt
mellom James P. Allison og Tasuko Honjo for deres forskning
pa immunforsvarets mekanismer, som ledet til oppdagelsen
av immunterapi. James P. Allison (f. 1948) har siden 2012
vart professor ved University of Texas MD Anderson Cancer
Center, Houston og er tilknyttet Parker Parker Institute for
Cancer Immunotherapy. Tasuku Honjo (f. 1942) er utdannet
lege har vart professor og dekan ved Kyoto University (2).

Kreftceller er som oftest muterte celler. Immunforsvaret har
som oppgave & drepe slike celler. Kreftcellene har imidlertid
utviklet ulike forsvarsmekanismer. En av teknikkene
kreftcellene bruker, gir ut pa & bruke immunforsvarets egne
bremsemekanismer til & svekke det.Nobelprisvinnernes
arbeid gar i stor grad ut pa finne disse bremsene, slik at vi
kan skru dem av og la immunforsvaret gjore jobben sin mot
kreftcellene. Omtrent samtidig oppdaget James P. Allison og
Tasuku Honjo to proteiner, som fungerer som slike bremser
(3). Proteinet oppdaget av Allison, CTLA-4, er involvert i

James P. Allison og Tasuko Honjo

antigenpresentasjonen og dermed opptreningen av
immunforsvaret, mens proteinet oppdaget av Tasuku, PD-1,
er involvert i cytotoksiske T-lymfocytters angrep pé kreftceller
etter at de er opptrent.

Anna Winge-Main, onkolog ved OUS, forklarer immunterapi
godt og kortfattet i sin artikkel i Onkonytt, <lmmunterapi

i behandling av malignt melanom og hidndtering av
bivirkninger», publisert 5 mars 2018:

-Immunterapi har medfert et paradigmeskifte i
kreftbehandling de siste par drene. Med antistoffer mot
cytotoksisk T-lymfocytt antigen- 4 (CTLA-4), programmed
cell death-protein 1 (PD-1) eller dens ligand (PD-L1),
potensieres kroppens eget immunforsvar i reaksjonen mot
kreftceller. Behandlingen har vist seg meget effektiv mot en
rekke kreftformer og er i Norge godkjent for behandlingen av
malignt melanom, ikke-smécellet lungekreft, nyrekreft, hode-

halskreft og Hodgkin’s lymfom (4).

Til Nobelkomiteen sa Allison at han er «bezret og ydmyk
over 4 motta prisen». Honjo uttalte seg slik; «Jeg vil fortsette
med min forskning, slik at immunterapien kan redde flere
kreftpasienter enn noensinne for» (5). Det er gledelige ord for
framtidens pasienter — og onkologer.

Kilder:

1. https:lino.wikipedia.orglwiki/Liste_over_nobelprisvinnere_i_
[ysiologi_eller_medisin

2. https:/fwww.dagensmedisin.nolartikler/2018/10/01/nobelpris-
til-forskerne-bak-immunterapien/ av Lisbeth Nilsen. Dagens
Medisin Publisert: 2018-10-01 13.31

3. 0g 5. https:/lforskning. no/medisiner-kreft-medisinske-metoder/
arets-nobelpris-i-medisin-gar-til-forskere-som-oppdaget-
immunterapi-mot-kreft/1244205 av Elise Kjorstad og Eivind
Nicolai Lauritsen

4. https:llonkonytt.nolimmunterapi-i-behandling-av-malignt-
melanom-og-handtering-av-bivirkninger/
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Kong Olav Vs kreftforskningspris

Gjengis med tillatelse fra Kreftforeningen

Kreftforskningsprisen

20 I 8 til Vessela Kristensen

- Det meste ligger foran meg

— Jeg tror en god forsker ma ha det en god borger ma ha: Nysgjerrighet pa hvordan ting egentlig
er, og evnen til 4 se gjennom flere lag av sannheter og muligheter til man forstir hvordan det hele

virkelig henger sammen.

Av @yvind Rolland, kommunikasjonsradgiver Kreftforeningen

— Gratulerer Vessela, s fantastisk hyggelig! Vi ma feire en dag!

Jeg har mett professor Vessela Kristensen pa Avdeling for
biostatistikk ved Universitetet i Oslo, og skal f sitte pd
med henne til Ahus i Lerenskog, hvor hun tilbringer det
meste av forskningstiden sin. Men ogsd vinnere av Kong
Olav Vs kreftforskningspris mé ha drivstoff, og mens
hun fyller hybridbilen med den ene hinda tar hun imot
gratulasjonsklem fra en tidligere kollega med den andre.

Selv mangler Vessela Kristensen sjelden drivstoff, men
innremmer gjerne at Kong Olav Vs kreftforskningspris var
en skikkelig vitamininnspreyting. Da generalsekretzr Anne
Lise Ryel ringte for & overbringe beskjeden, satt Kristensen pé
kontoret sitt med en konsulent. Hun var heldigvis ikke alene.

— Jeg hadde besgk av en sympatisk fyr som har holdt et kurs
om hvordan vi skal organisere tiden var bedre, sier hun nér vi
har kommet oss pa ut pé ringveien. — Jeg har invitert ham til
utdelingen, for han var sa rert, og det var sd hyggelig at han
var der sammen med meg.

Hvorfor?
— Jo, slik at noen kunne fortelle meg en dag at det var real, at

det faktisk har skjedd.

Hva var reaksjonen din da Anne Lise Ryel ringte?

— Jeg hadde en kontrakt om forskningspenger som ventet pa
signatur fra meg, jeg ville se neye pé den, og na var jeg blitt
forsinket. S4 jeg tenkte, wow, har de fitt Ryel selv til 4 ringe
meg for 4 si at jeg méd underskrive kontrakten?!

Du trodde hun ringte for é purre?
— Ja, ler Kristensen. — Men det var veldig hyggelig 4 snakke
med henne — jeg tror jeg holdt henne veldig lenge pé telefonen.

Olympiske dimensjoner
Da Ryel ringte, befant landet seg i en olympisk rus. Norske
utpvere hostet medaljer hver dag.

— Vet du, jeg jeg fikk en litt sénn olympisk felelse selv, sier
Kristensen.
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- Vi prgver a finne markgrer, enten i svulst eller fra blod, slik at vi, ut fra alle som har samme karakteristika og har fatt et gitt medikament tidligere,
kan si hvem som vil og hvem som ikke vil ha nytte av et bestemt legemiddel. Foto: Nicki Twang

Du var on top of the world?

— Yes! Man holder seg jo giende med 4 tenke at det beste

ligger foran seg, ikke sant. Men s&, med OL og alle disse unge
guttene og jentene som var s rert, man lever jo lict med dem.
Og det slo meg at nei, det er ikke sdnn at man kan oppleve alt,
jeg kan aldri bli olympisk mester for eksempel.

Men betyr dette at du er pi hoydepunkter av karrieren?
— Nei, jeg tror ikke det. Jeg lever i den tanken at det meste
ligger foran meg. Jeg tror absolutt at det beste kommer.

Veien til kreftforskning

Midt p4 nittitallet, etter ti ars studier og jobb i Praha, sa
Kristensen opp jobben, solgte bilen og la pi mange méter

bak seg alt hun hadde fatt til. Hun skulle ta en sjanse, Norge
skulle bli neste kapittel. Men at hennes utkdrede ventet pd
henne i Oslo, var ikke grunn god nok for norske myndigheter;
visumsgknaden ble avslitt og julen 1995 tilbragte hun
hjemme hos foreldrene i Bulgaria, i tvil om hun hadde spilt
kortene sine riktig. Hva na?

— Det var dramatisk. Jeg tror jeg til slutt reiste pé turistvisum,
forteller Kristensen med et lite rist pd hodet. Reiste gjorde
hun, og med mye kunnskap og litt flaks kunne karrieren
fortsette.

Veien til kreftforskningen kom via toksikologien, leeren
om giftige stoffer. I Praha studerte Kristensen enzymene
i kroppen som bryter ned slike stoffer. Enzymene er
aktive i forskjellig grad hos forskjellige mennesker, noe
som viste seg & vare genetisk betinget. Slik ble Kristensen
genetiker, og siden noen av stoffene hun studerte ogsd
kan vere kreftfremkallende, fikk hun sin forste postdok
fra Kreftforeningen ved Institutt for kreftforskning ved
Radiumbhospitalet.

Det var gjennom toksikologien hun fant veien til det kollega
og professor Dag Undlien har kalt «den enkleste formen

for historiske trykkfeil i genomet». I den store genboka til
hver og en av oss er egenskapene vire skrevet inn med tre

milliarder nukleotider av i alt fire slag: A, G, C, T. De
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utgjor bokstavene i DNA-alfabetet, og det er variasjonene

i enkeltbaser i DNAet — ca 10 millioner i alt — som gjor oss
forskjellige fra hverandre. Pi engelsk kalles enkeltbasene
single nucleotide polymorphisms, forkortet SNP. I norsk tale har
de kjzlenavnet snipp, som i sirupsnipp, og for Kristensen var
det snippene som var veien inn i en lang forskerkarriere her i
Norge.

— Da jeg banket pa dera pa Radiumbhospitalet, traff jeg en som
var veldig interessert i disse snippene. Hun hadde akkurat
mistet noen i forskningsgruppen sin som hadde vart opptatt
av de samme tingene, og der kom jeg, forteller Kristensen.

Det brant i gynene hennes

Damen som dpnet deren for en forskerkarriere i Norge var
Anne Lise Borresen Dale, en av landets fremste kapasiteter pa
geners betydning for disposisjon, utvikling og forlep av kreft.
Aret for, i 1994, hadde hun selv blitt tildelt Kong Olav Vs
kreftforskningspris.
— Min flaks i livet var nok at jeg meotte henne, sier Kristensen.
— Jeg ma ha vert such a wildcard, og allikevel valgte hun 3
stotte meg...

Du hadde jo en doktorgrad?
—Jo, men i 1995, nar du kom fra @st-Europa — du var ikke en
stjerneforsker da.

Det var vel noe ved deg, da?

— Altsd, hun handlet like mye med hjertet som med hodet,
og det har jeg fatt med meg som en slags visdom fra Anne-
Lise, at du kommer bare et stykke med «smart» — du mé ha
hjertet med deg ogsa. Jeg har fatt veldig mye stotte av henne
og mange andre gjennom alle disse 20 arene. Hun hadde
ubetinget tro pd meg, og jeg vil veldig gjerne gi noe tilbake,
sier prisvinneren.

— Hun hadde en helt spesiell glad. Det brant i gynene hennes.
Slik beskriver Borresen Dale selv sitt forsteinntrykk av
den unge bulgarske forskeren med fersk doktorgrad fra

Universitetet i Praha.

— Den samme gleden har hun forresten fremdeles, forteller hun.

Borresen Dale er full av lovord over sin mangearige kollega:
«Et oppkomme av ideer», en «scientific mind av de sjeldne»,
«en stor inspirasjonskilde.

— Ogsé har hun et gsteuropeisk temperament som er
spennende, legger hun til.

Hun snakker rett fra levra?
— Helt klart!

Borresen Dale forteller om flere tilfeller pd konferanser i USA
der de to har kjort i samme bil og glemt 4 ta av motorveien
— ikke i mangel pa retningssans, men fordi samtalen har tatt
overhdnd.

— Visitter og diskuterer, og sd har hun denne evnen til &
komme med historiske paralleller og kulturelle bakgrunner
som er fascinerende, og da har ofte resultatet veert at vi har
kjort feil, ler Berresen Dale.

Men hva betyr det at hun har en ekte scientific mind?

— Det er science hun brenner for. Etter at vi hadde jobbet
sammen i mange &r pd Institutt for kreftforskning ved
Radiumhospitalet, skulle hun videre til Ahus. Da tenkte
jeg at det kom til 4 bli veldig godt for henne, nd kunne hun
fri seg fra meg. «Det er jo ikke det jeg vil, vi skal fortsette &
samarbeide» sa Vessela da. Det er alltid vitenskapen og hva
vi kan oppnd som kommer i forste rekke for Vessela, forteller
Borresen Dale.

Genregulering pa alle nivaer

Etter flere 4r med egen forskningsgruppe ved Institutt for
kreftforskning (IKT), gikk veien videre til Ahus. Det er ogsa
dit vi er pa vei i Kristensens bil. Praten sitter lgst, men midt i
et resonnement blir hun stille.

— Jeg mé konsentrere meg litt. Hvis vi ikke tar av riktig her,
mad vi kjore helt til Ryen for vi fir snudd igjen. Det har skjedd
meg flere ganger, ler hun.

Snart sitter vi ved et hjgrnebord i en nesten tom
sykehuskantine. Praten kan fortsette.

Snippene mi knyttes til
en biologisk funksjon
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Vessela Kristensen mottar Kong Olav Vs Kreftforskningsprisen. Foto: Jorunn Valle Nilsen

Da Kristensen fikk jobb ved Institutt for kreftforskning

i 1995, befant hun seg pé en avdeling hvor det foregikk
mange studier pd svulster, og hun kunne koble informasjon
om variasjoner i enkeltbaser i DNAet med diverse
tumoregenskaper. Det viste seg at snippene var viktige for

i hvor stor grad noen gener er uttryke, det vil si hvor mye
aktivitet vi har i gitte enzymer og signalmolekyler. Noen av
genproduktene viste seg 4 vere viktige i utviklingen av kreft,
andre i responsen pa behandling.

— Med mindre du kan knytte snippene til en biologisk
funksjon, skjenner du ingenting av dem. Men det var nettopp
de biologiske funksjonene som Berresen Dale og hennes
gruppe var veldig sterke pd. Min forskning kunne vokse
videre sammen med dem, forklarer hun.

Etter hvert s& hun betydningen av 4 studere flere snipper
samtidig, hvilket pd 90-tallet var bide teknologisk og
statistisk krevende. Kristensen slo seg sammen med en av
grunnleggerne bak selskapet Illumina som utviklet teknologi
for en av de forste kartleggingsmetodene av all informasjonen
som ligger i arvematerialet i DNAet i en celle. Teknologien er

fortsatt gjeldende i dag.

I flere publikasjoner viste Kristensen hvordan mange snipper
utgver sin effeke gjennom ulike former for regulering av
genuttrykk. Erkjennelsen av at variasjoner i enkeltbaser i
DNAet resulterte i forandringer i genetiske uttrykk, ledet

til nye forskerspersmal, og Kristensen fortsatte & studere
enkeltstdende snipper sammen med avvikende kopitall,
mRNA-uttrykk og DNA-metylering.

Nye funn fortsetter 4 komme for dagen. Listen over
publikasjoner er lang.

Hua er hovedtemaet i forskningen din sd langt?

— Et hovedtema n4, etter & ha publisert s3 mye pa s mange
forskjellige molekylere nivéer, er hvordan alt henger sammen.
Mye av det vi oppdager gjenspeiler det samme prinsippet og
den samme biologien, bare at vi ikke ser det klart. S4 jeg ma
dessverre si at jeg fortsatt mé jobbe for bedre 4 forstd mine
egne resultater, sier Kristensen.

Hun forteller at all hennes forskningsinnsats er bundet
sammen i et gnske om 4 forsta hva som skjer med
genreguleringen p alle forskjellige nivaer i en celle: hva som
gjor at den blir til en kreftcelle, til en voksende kreftcelle, til
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Storskalaanalyser gir

enorme muligheter

en invaderende kreftcelle og til en kreftcelle som blir resistent
mot behandling,

Omics

I nominasjonen av Vessela Kristensen til Kong Olav Vs
kreftforskningspris blir det pekt pa utstrakt bruk av
matematiske modeller for storskalaanalyse — sikalt omics-
teknologi — i kreftforskningen.

Omics?

— Alle studier av DNA har i mange ar foregitt pa
enkeltgenniva. P4 2000-tallet kom det som var banebrytende,
nemlig at dette lot seg gjore pa alle gener samtidig. Det er det
genomics-begrepet beskriver, forklarer Kristensen.

— S4 er det annen omics, fortsetter hun. — Det er slik at DNA
m4 bli til messenger RNA (mRNA) for det kan bli til protein.
Det & studere mRNA er egentlig & g gjennom hele genomet
og ta for seg alle forandringene og se hvor mye RNA som
kommer fra de ulike omradene. Den typen studie kaller
vi transcriptomics. Nar vi ser genomics og transcriptomics
samtidig, finner vi ikke bare strukturelle forandringer pa
DNA-nivd, men ogsa hvilke av dem som har betydning.

Alle disse prosessene studerer vi i kretceller fra en svulst,
forteller Kristensen.

Det stopper ikke der. Ogsé epigenetikken inngir i de store
datasettene Kristensen og hennes kollegaer studerer. Det er
genene som inneholder informasjon om egenskapene en
organisme potensielt kan ha, men epigenetiske mekanismer
styrer om egenskapen kommer til uttrykk eller ikke.
Epigenetikk beskriver en kjemisk modifikasjon — sakalt
DNA-metylering — som kan oppsta pa et gen. Nir det skjer,
kan det innebare at genet blir slatt ut, at genproduktet er
borte.

Enorme datasett
— Grunnen til at dette blir matematikk til slutt er at vi studerer
alt sammen pé helgenombasis. Hele genomet bestar av litt
over 20 000 gener og 3,14 billioner enkeltbaser. Kun den

siste generasjon teknologi som heter deep sequencing gjor det
mulig & dekke det hele og virkelig lese alle basene, bokstav

etter bokstav. Nar du skal studere snipper ender du fort opp
med 1,5 millioner datapunkter for hver pasient. Prober, som

avslorer duplikater og slikt, gir tusenvis av andre datapunkter.

Legger du til det vi kaller kodende og ikke— kodende DNA
har vi omkring 65 000 datapunketer til. I genomet har vi
studert hvor omtrent 450 000 steder metylering kan oppst,
der har vi altsa ytterligere 450 000 datapunkter. For hver
eneste svulst har jeg en tabell med alle disse dataene. Ganger
du informasjonen med 2000 pasienter ... ja, da skjenner du
hvorfor du fant meg pé Avdeling for medisinsk biostatistikk,
sier prisvinneren og ler.

Et nytt paradigme

De ulike feilene dere finner i de store analysene utgjor ulike
angrepspunkt for behandling, for gienoppretting?
— Ja, helt riktig.

Det er dette som er presisjonsmedisin?
— Vel, jeg har ikke kommet til presisjonsmedisin riktig enna,
sier Kristensen.

— S4 langt har jeg beskrevet prinsippet, alt vi gjor pa
helgenombasis. Vi gjer alt dette fordi vi ikke vet hvor vi skal
lete. F Deretter kan vi begynne 4 se signalveier som ikke er
koblet eller som er koblet feil.

Kristensen sammenlikner med en bil som bestir av en
mengde koblinger som ma vere riktig utfert for at bilen skal
fungere som vi ensker.

— T analysen av alle dataene finner vi kanskje en signalvei

som bestdr av 50 eller kanskje bare 5 gener. Da er poenget 4
fikse akkurat den feilen, og det er mot disse viktige genene
behandlingen ma rette seg inn. Dette er et paradigmeskifte i
kreftbehandlingen — fram til na har det jo veert at du dreper
alt og hdper pa det beste, forklarer Kristensen, og legger til at
heller ikke malrettet behandling er uten problemer.

— Naturen har sikret seg slik at hvis noen signalveier svikter, er
det andre som stiller seg til ridighet, noe en kreftcelle vet &
utnytte.
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Translasjonsforskning

I dag er Kristensen professor ved Medisinsk fakultet

ved Universitetet i Oslo og ved Avdeling for klinisk
molekylerbiologi (EpiGen) ved Ahus, i tillegg til at hun
leder sin egen gruppe ved Avdeling for genetikk ved Institutt
for kreftforskning ved Radiumhospitalet. I de senere arene
har hun deltatt i flere translasjonelle prosjekter i samarbeid
med kreftavdelingene ved OUS og Ahus, deriblant den
kliniske EMIT-studien som springer ut fra Regionalt nettverk
for brystkreftforskning, og som har som mal 4 forbedre
brystkreftdiagnostikk og behandlingsstrategier.

Kristensen tror alle som driver med medisinsk forskning
har et stort gnske om 4 bidra til noe stort og viktig: tidlig
diagnose, mindre lidelse, raskere helbredelse, & kunne leve
livet videre.

— Det kom en bestilling fra en stortingsrepresentant i
Aftenposten for noen uker siden: «Vi bruker over to milliarder
i dret pd kreftlegemidler. Vi ma vite om det virker». Det er et
viktig sosialokonomisk spersmal, som hvis det besvares riktig
har umiddelbare konsekvenser for samfunnet. Jeg vil ogsd
vite hvorfor det virker, og hvorfor det virker hos noen og ikke
hos andre, og hvordan jeg kan vite det pé forhind slik at alle
far riktig behandling fra starten av. Det tar tid, men vil ikke
bare innebare kartlegging av utgiftene, men pa sikt ogsa spare
bide liv og penger. Sporsmilene er enkle, men de krever lange
studier, mye proving og feiling, litt flaks, og mye forstielse
av basale biologiske mekanismer pa bade celle- og organniva.
I en verden av resultatorienterte mal pa rask levering i bide
politikk og skonomi, er det en fare for at translasjonell
forskning ogsé blir styrt mot kortsiktige mil. Jeg vil si at all
god forskning blir translasjonell til slutt; s& lenge det forskeren
har funnet viser seg 4 vere sant, vil det flytte (translatere) oss
nzrmere en samfunnsnyttig bruk, mener Kristensen.

Nysgjerrighet, glede og galskap
— Jeg tok med meg hele gruppen pé Kreftforeningens
tildelingsarrangement i hest. Stipendiatene mine fortalte

etterpd at det nesten er lict skummelt & se hvordan alle
millionene er samlet inn av bessebarere og andre. Det er stor
motivasjon — man ma pa en mite gi noe tilbake. P4 hver og en
av oss ligger et sint ansvar, sier Kristensen

Hua er den viktigste drivkraften din?
— Sidet. Jeg vil selv gi det jeg jobber med videre til studentene
og stipendiatene vire. Jeg tror drivkraften er en blanding

av genuin interesse om det vi ikke vet noe om, et ansvar

for stipendiatene, pasientene og den ekonomiske stotten, et
oppdratt instinkt til & gjere jobben ferdig, galskap nok til & ga
videre selv nar det ikke ser lovende ut, og glede f over det jeg
og de rundt meg klarer 4 oppna eller forst, sier Kristensen.

P4 kort sikt har drets prisvinner som mél 4 hjelpe flere av
de unge, talentfulle og driftige forskerne hun omgés med &
etablere egne karrierer.

— Forskningen ma pleie sine beste. Jeg har selv fatt mye hjelp
og haper 4 klare 4 gi den tilbake til de som kommer etter meg,.

Hun mener selv hun er sterkest pa kort sikt, og sammenlikner
seg med en tennisspiller som kjemper om hver neste ball.

— Det fungerer tydeligvis, smiler hun. Hvis jeg skal sette meg
et mél pé lang sikt, mé det vare 4 lose kreftens gater og forske
oss ut av jobb, vi kreftforskere. Da kan vi forske pd blomster
og insekter, og Anne-Lise Ryel kan lede The Botanical and
Entomological Society i stedet. Hvis man forst skal dremme,
m4d man dremme stort, ikke sant? Jeg blir fortsatt med i
foreningen uansett hva den heter. Stotten jeg har fitt derfra
opp gjennom arene har betydd mye for meg. Det samme har
nettverket av pasienter, leger og alle fantastiske, fargerike
og sterke mennesker som har inspirert meg og gitt meg

tilhgrighet og trygghet.

Drivkraften na er a hjelpe

unge forskere fram
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Kolbjgrn Brambanis

kreftforskningsstipend 2018

Kolbjern Brambanis var en forretningsmann som selv ble rammet av kreft og som medforte at han
falt bort. Brambanis var sveert opptatt av 4 bidra til at kreftforskning og kreftbehandling skulle
utvikles videre og hadde et spesielt onske om at barn med kreft kunne fi nytte av dette. Kolbjern
Brambanis legat for kreftforskning ble av den grunn stiftet i 2012.

Kolbjern Brambanis legat for
kreftforskning, i samarbeide med
Onkologisk Forum, deler arlig ut et
kreftforskningsstipend pilydende 200 000 kroner.

Styret i Kolbjorn Brambanis legat for kreftforskning har
utarbeidet folgene retningslinjer for tildeling:

Prisen er ment til 4 stimulere yngre medisinere som har et
ekstra behov for skonomisk stette for 4 ferdigstille sict PhD-
arbeide, og som et tilskudd til fortsatt forskningsarbeid etter
avlagt PhD.

Kandidaten skal vare i gang med forskningsarbeidet. Leger

som arbeider med kreft hos barn og unge oppfordres til & sgke.

Pengene skal brukes til & fremme egen forskning blant annet
ved et forskningsopphold utenlands.

Seknadene vil vurderes av en ekstern
komite og avgjorelsen fattes av styret

i Kolbjern Brambanis legat, og blir
offentliggjort pd Onkologisk Forums arlige mate.

I &r var det 4 meget kvalifiserte sokere. Etter vurdering ble det
vedtatt at rets vinner ble:

Overlege Elisabeth Smogeli, Avdeling for Gynekologisk kreft,
OUS, som vil avslutte sitt doktorgrads arbeide med tittelen:
Evaluation of clinical outcome for patients with endometrial
cancer after omission of radiotherapy and evaluation of LICAM
as a prognostic factor

Styret gratulerer kandidaten med tildelingen. Vi anbefaler

leger til 4 soke til neste érs tildeling pd Onkologisk Forum.

Pa vegne av styret,
Gunnar Kvalheim
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Arets Onkolog

Norsk onkologisk
forening
DEN NORSKE LEGEFORENING

Prisen for 2018 ble tildelt Andreas Stensvold, onkolog

og klinikksjef ved Kreftklinikken pa Kalnes i Ostfold.
Andreas ble uteksaminert lege fra Umea i Sverige i

2001. Hans spesialist utdanning er gjennomfert ved
Radiumhospitalet, og sin PhD ble avlagt i 2012 med
tittel «Curative treatment of prostate cancer, a study of
adverse effects and adherence to guidelines». Andreas har
publisert cirka 20 artikler, men tonet forskningen ned de
siste drene pa grunn av alle andre parallelle gjoremal.

Andreas har vert sterkt synlig i norsk onkologi. Han har i mange r vert
leder av Norsk Urologisk Cancergruppe (NUCG) og dermed sentral i
utarbeidelsen av retningslinjer. Han er en uredd sjef for Kreftklinikken

i Ostfold, verbaliserer hoye mil, og uttaler beskjedent at Dstfold skal gi
Norges beste kreftbehandling. Han har definitivt satt kreftbehandlingen
i Ostfold pa kartet.

Andreas er pasientenes advokat. Han er tydelig i samfunnsdebatten om
tilgang pa nye kreftmedisiner, som han mener gar for sakte. Han har ogsa
uttalt seg om satsing pd protonterapi versus utbygging av flere strileterapi
sentre og prioriteringen rundt dette. Det er ikke vanskelig & tolke Andreas
dit hen enn at det ma veere smartere samfunnsmessig & serge for at @stfold
far straleterapi enn at man bruker mye ressurser pé to protonsentre i
Norge. Han er hyppig i media, rett som det er ser vi han referert i Dagens
Medisin, i andre hovedstadsaviser og NRK og TV2. Og alltid med fokus
pa kreftbehandling.

Imidlertid, noe av det viktigste Andreas har gjort som medforte drets pris,

er hans engasjement i Styret i NOF. Under Andreas sin ledelse av NOF ble
vér forening revitalisert og synlig i den offentlige debatten. NOF legges
merke til av politikere, sentrale medier og Legeforeningen, ikke minst takket
vere Andreas sin innsats.

Og s har han jammen meg rukket 4 fi en jente og en gutt gjennom de
siste 5 &r. Hvordan han klarer 4 forske, vare klinikkleder, engasjere seg

i samfunnsdebatten, samtidig som han er smabarnsfar, kan man lure pa.
Et overskuddsmenneske er han definitivt.

Andreas er en verdig kandidat som Arets onkolog. Styret gratulerer!

Med vennlig hilsen
Styret i Norsk Onkologisk forening

Tidligere vinnere

2017
Stephanie Geisler
Akershus Universitetssykehus

2016
Ingvil Mjaaland
Stavanger Universitetssykehus

2015
Tor Jensen
Sykehuset Telemark, avdeling Skien

2014
René van Helvoirt
Sykehuset Sgrlandet Kristiansand

2013
Jan Folkvard Evensen
Oslo Universitetssykehus,
Radiumhospitalet, Oslo

2012
Knut Fjaestad
Sykehuset Innlandet, Hamar

2011
Arne Solberg
St. Olavs Hospital, Trondheim
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Hilsen fra

Onkologisk Forum 2018

Av Kathrine F. Vandraas, lege i spesialisering, Avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus og
Aslaug Helland, tidligere styreleder av OF og overlege ved avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitets-
; sykehus
[l

y

Det var byen mellom de syv fjell, kjent for Herman Friele,
Brann fotball og Kygo, som var stedet for arets onkologiske
heydepunkt, Onkologisk Forum (OF). Under kyndig
ledelse av ny styreleder, natutlig nok fra Haukeland
Universitetssykehus; Line Bjorge, ble onkologer, sykepleiere
og representanter fra industrien ensket varmt velkommen til
Bergen, trygt og behagelig innkvartert p& Scandic Flesland.
Hotellet som fakrtisk er sd nert nettopp Flesland lufthavn
at man kan tusle bort dit nir flyet er klart for boarding.
Undertegnede hadde den store glede av 4 fly til Bergen med
selveste statsministeren om bord og jeg tenkte et sekund
at hun kanskje skulle &pne OF, men styret hadde faktisk
kapret sitt forstevalg, ingen ringere enn Rune Larsen til
den oppgaven. Han markerte starten for konferansen som
bestod av felles program torsdag formiddag og fredag, mens
faggruppene hadde separate program torsdag ettermiddag.
Torsdag kveld var det festmiddag der arrangementskomiteen
hadde gjort klokt i & velge to kirurger til & veere toastmastere
— som kjent er de jo et par hakk drayere enn onkologer flest,
hvilket var kjeerkomment. For de som ikke har sett NRK-
serien Parterapi anbefales den pa det sterkeste. Vitsen om
forhud egner seg ikke for trykk, dessverre.

Onkologisk Forum lykkes med 4 samle hele miljoet, og

& vere en relevant og viktig moteplass pA mange mater.
Fellesprogrammet bestod av varierte tema, inkludert CAR-
modifiserte T lymfocytter, robotassistert prostatektomi,
palliasjon, inflammasjon og ernzring, og ballet ble
avsluttet med en interessant paneldebatt ledet av Anne
Hafstad fra Dagens Medisin med bade politikere, leger og
legemiddelindustri representert, der tema var (mangelen pa)

kliniske studier. Det er imponerende at OF klarer 4 f4 si
mange og internasjonalt anerkjente forskere, eksperter pd sitt
felt, til arrangementet.

Kanskje den gjeveste av prisene som deles ut p& OF blir
utdelt under Festmiddagen; Arets Onkolog. Det var til
unison klapping og stor jubel at Andreas Stensvold, sjef for
onkologisk avdeling ved Kalnes, sykehuset i @stfold, og leder
for Norsk Urologisk Cancer Gruppe, ble utropt som vinner
etter tidr med dedikert og iherdig arbeid, til pasientenes beste
forst og fremst, men ogsa for det onkologiske miljget som
helhet— blant annet som tidligere leder av Norsk Onkologisk
Forening. Det var en rort og stolt prisvinner som mottok
denne @refulle annerkjennelsen fra et samlet kollegium,
overrukket av leder for Norsk Onkologisk Forening, Stein
Sundstrem (merknad fra redaksjonen: se eget innlegg om
prisvinneren i dette nummeret).

Dag I.

Torsdagen startet med et inspirerende og spennende foredrag
av Dr Bruce Levine fra University of Pennsylvania som
holdt Tannlege Olaf Aase og frues minneforelesning; From
Boutique to Global; The Next Generation of Engineered T
Cell Therapies for Cancer. Denne formen for immunterapi,
som ikke er tilgjengelig i Norge enda, ble ogsa pA ESMO
2018 fremhevet som fremtidens behandling blant annet ved
residiv av diffust storcellet B-celle lymfom, men ogséd andre
behandlingsrefraktere hematologiske maligniteter. Det er
prisen som enn si lenge setter bremsene pa — men i fremtiden
vil dette bli en behandling trolig alle onkologer ma kjenne
til og forstd. Foredraget var bide spennende og inspirerende,
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Onkologisk Forum 2018. Bilde tatt av Per Marius Didriksen

ogsa for de som ikke har spesialkompetansen innen feltet.
Immunterapi er et stort fremskritt for mange kreftpasienter,
og nye fremskeritt ser ut til 4 hjelpe stadig flere.

Minimal residualsykdom er et aktuelt tema innen hematologi,
og en oppdatering om dette fikk vi av Peter Valk fra Erasmus
MC i Nederland. Nye molekylare markerer kan bidra til
malrettet behandling av disse sykdommene. Integrasjon av
palliasjon og onkologi ble presentert av professor Stein Kaasa
ved UiO. Dette er tema som vil bli diskutert mye i tiden

som kommer, pa samme méte som det nye ekspertpanelet
ledet av Halvdan Serbye ved Haukeland Universitetssykehus.
Et ekspertpanel som dette har vert ensket av mange i flere
ar, og er nd etablert. Hvordan det skal fungere i praksis er
under arbeid, men Serby forklarte retningslinjene og tankene
bak etableringen av panelet. Vi gleder oss til & here mer om
erfaringene fra panelet pa et senere OF.

Arets Kong Olav V’s kreftforskningspris gikk til professor
Vessela N. Kristensen ved UiO. Hun har gjort en betydelig
innsats innen molekyler brystkreftforskning, blant annet med
store internasjonale studier som har undersekt rollen til singel
nukleotid varianter i brystkreftutvikling. Epigenetikk og
betydningen av epigenetiske endringer for sykdomsutvikling
og prognose, har ogsd vert viktige forskningsspersmal for
prisvinneren (merknad fra redaksjonen: se eget innlegg om
prisvinneren i dette nummeret).

Torsdag ettermiddag var satt av til parallellsesjoner med et
mer fokusert program for de ulike faggruppene.

Dag 2.

Fredagen var ogsé innholdsrik med bade prisforedrag

og oversiktsforelesninger. Urolog Bjern Brennhovd fra
Radiumhospitalet forklarte lettfattelig og forstielig om robot-
assistert kirurgi med serlig fokus pé prostatektomi. I Norge
har det veert et paradigmeskifte fra pen til robotassistert
kirurgisk teknikk de siste femten arene, ikke bare for
prostata, men ogsé for nyre og blere kirurgi. Teknikken gir
ferre blodninger perioperativt fordi pasientene kan tippes

i ekstremt Trendelenburgs leie, og teknikken er presis og
mindre ressurskrevende enn dpen kirurgi. For prostatakreft
ble teknikken forst brukt pé pasienter med lav-risiko sykdom,
men né brukes det ogsa for intermedizr og hey risiko sykdom,
da ofte kombinert med lymfeknutekirurgi. For pasientene
betyr robotassistert teknikk mindre smerter postoperativt

og raskere rekonvalesens. Problemet er tilgang pa utstyret.

En robotplattform koster ca 22 millioner NOK. P4 den andre
siden varer de i minst ti ar.

Jeg vil ellers trekke frem Joseph Sparano fra Montefiore
Medical Centre som presenterte TAILORx og MINDACT
studiene innen brystkreft behandling, og Donald McMillan
fra University of Glasgow som snakket om systemisk
inflammasjon, kakeksi og kreft — to meget gode foredrag.
Sistnevnte var ytterst pedagogisk i sin presentasjon, og fikk
klart og tydelig frem sine budskap; systemisk inflammasjon,
malt med CRP og albumin, kan brukes aktivt som et
prognostisk verktay ved kreftsykdom, og at verssresponsen

er avgjerende for hvordan det gar med pasienter med kreft.
Hoy Glasgow Prognostic Score (GPS, et verktgy for 4 male
systemisk inflammasjon) er forbundet med ekt cytokinutslipp,
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storre veketap, flere behandlingskomplikasjoner og darligere
overlevelse for pasientene.

Arets Unge Forsker ble Hakon Reikvam som jobber ved
Haukland. Man kan ikke bli annet enn mallgs over hans
faglige meritter, med nesten 100 publikasjoner, dobbel
spesialitet i hematologi og indremedisin og stilling som
professor ved Universitetet i Bergen. Og han er ikke fylt 40 ér.
Han perset for gvrig ogsa pa Stoltzekleiven Opp, verdens
bratteste lop, i 2018. Mest imponerende er det likevel 4 klare &
gjore et ganske komplisert tema som behandling av AML hos
eldre faktisk er, bide forstielig og interessant for leger som
ikke beskjeftiger seg med AML sa ofte. Hans prisforelesning
inneholdt bide en historisk gjennomgang og en aktuell
fremstilling av AML-behandling av eldre; en sykdom som
frem til 70-tallet var fatal for de aller fleste. I 2018 er malet

4 kunne gi ogsa eldre en reell behandling ved forst & gjore en
genetisk profil og s& vurdere pasientkarakteristikker grundig.
Som et resultat har de ved Haukland behandlet pasienter

godt opp i 70-drene med AML med kurativ intensjon. For
pasienter der dette ikke er malet, har de testet ut gamle
medisiner i nye settinger, for eksempel ved 4 gi kombinasjon
av retinoidsyre, valproat og theophyllin — som viser seg &

gi 1/3 av pasientene sykdomsstabilsering og noen maneders
ekstra levetid med god livskvalitet. Han skisserte noen

mal for videre forskning ogsé; for eksempel intracellulere
signalveier og transkripsjonsfaktorer som behandlingsmal,
men hele tiden med fokus pé pasientnar behandling,
lav-toksisitetsregimer og bivirkningskontroll for de eldste
AML-pasientene.

Vi sitter igjen med inntrykket at OF er et arrangement
onkologer onsker og prioriterer & delta pa. Det er usedvanlig
velorganisert, fra start til slutt, og gir bade faglig inspirasjon
og sosialt pafyll. Man fir til og med danset disco om man
vil. Vi gleder oss til 2019 allerede. Og kor skal vi reis hen?
TROMSQ!

Hakon Reikvam, vinneren av Ung Forsker pris 2018. Dr Bruce Levine. Bilde tatt av Per Marius Didriksen.

Bilde tatt av Per Marius Didriksen
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Norsk Straleterapimgte 2018
— tema brystkreft

Av Kristin V. Reinertsen, overlege, Avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus og Ingvil Mjaaland, overlege, Avdeling for kreftbehandling,

Stavanger Universitetssykehus (i samarbeid med KVIST gruppen).

[ september i ar mottes 122 onkologer, medisinske fysikere og straleterapeuter i Oslo til det arlige
Stréileterapimetet — den eneste nasjonale arena der disse tre yrkesgruppene i strileterapi er samlet.
Arets tema var brystkreft, som for noyaktig 10 ar siden, si da passet det bra at konferansemiddagen
ble servert i restauranten til 10-ars jubilanten Den Norske Opera & Ballett!

Stréileterapimetet er et arlig mete som har vart avholdt siden
2001. I mange ar ble metet arrangert av KVIST-gruppen ved
Statens strilevern (KVIST: Kvalitetssikring i straleterapi).
Fra 2015 er motet et samarbeid mellom Norsk Forening for
Medisinsk Fysikk (NFMF), Norsk Radiografforbund (NRF)
og Norsk onkologisk forening (NOF), med KVIST-gruppen
som faglig samarbeidspartner. Motet har en styringsgruppe,
en arrangementskomité bestidende av en representant

fra hver yrkesgruppe, og en programkomité bestaende

av 2 representanter fra hver yrkesgruppe og KVIST som
sekretariat.

Strileterapimetet har bred deltakelse fra de tre yrkesgruppene
(figur 1) og alle landets ni straleterapivirksomheter.

160

Programmet ved mgtet er en blanding av forelesninger og
workshops. I &r var to internasjonale foredragsholdere invitert,
begge onkologer. Carolyn Taylor er tilknyttet the Early
Breast Cancer Trialists” Collaborative Group (EBCTCQG) i
Oxford. Tittelen pa hennes foredrag var Risk of toxicity after
breast cancer radiotherapy. Basert pd deres forskningsfunn
konkluderte hun med at den absolutte risikogkningen for
senere utvikling av lungekreft eller ded av hjertesykdom
etter tidligere strilebehandling for brystkreft er lav (< 1%)
hos ikke-rgykere, men noen fa prosent (4%) hos reykere -
samtidig som hun understreket at den absolutte gevinsten av
strilebehandling ved brystkreft ogsa er noen fa prosent.

Birgitte Vrou Offersen, professor ved Aarhus
Universitetssykehus og leder av strileterapigruppen i Dansk
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Figur I: Deltakere ved Norsk straleterapimgate 2015 —2018.
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Programkomitéen for Straleterapimotet 2018, fra hgyre: Turi Danielsen, Linda H. Djupvik, Ingvil Mjaaland, Sverre G. Levernes, Theo Baas, Kristin V. Reinertsen, Jomar
Frengen og Mari H. B. Hjelstuen. Helt til venstre i bildet er Birgitte O. Skeistrand fra arrangementskomitéen. Foto: Stale @lberg

Brystkreft Gruppe (DBCGQG) foreleste om aktuelle studier

for strdlebehandling ved tidlig brystkreft med fokus pa
hypofraksjonert behandling. Man var i de skandinaviske
landene lenge skeptiske til hypofraksjonering etter at det ble
kjent at et stort antall brystkreftpasienter hadde utviklet sveert
alvorlige senskader som felge av slik behandling pa 1970

og -80 tallet. Positive resultater fra store studier i Canada og
UK, bedre kunnskap innenfor strilebiologi og innfering av
moderne strileterapiteknikker, sammenholdt med gkende
ventelister ved egne straleterapiavdelinger, forte til at man
12009 besluttet 4 starte en studie for lymfeknute-negative
brystkreftpasienter (DBCG Hypo Trial), der moderat
hypofraksjonert strilebehandling, 40 Gy/15 fraksjoner ble
sammenliknet med konvensjonell fraksjonering, 50 Gy/25.
Fra Norge deltok to sentre med til sammen 82 av totalt 1832
pasienter. Resultater etter 5 ar ble publisert pa drets ESTRO-
konferanse og viste at hypofraksjonert helbrystbestraling ikke
innebar gkt risiko for indurasjon i brystet og at residivraten
var sveert lav i begge grupper, 1.1% i hyopfraksjoneringsarmen
og 1.4% ved konvensjonell fraksjonering. Dette forte til at
man i Danmark innferte 40 Gy/15 fraksjoner som standard
for pasienter med indikasjon for postoperativ stralebehandling
etter brystbevarende kirurgi.

Samme fraksjonering utproves na i Skagen Trial 1 for hoy-
risiko brystkreftpasienter med indikasjon for lokoregional
stralebehandling, ogsd denne gang med deltakelse av flere
norske sentre. Primart endepunkt er ipsilateralt lymfodem

med stratifisering etter senter, kjemoterapi og boost. Studien
har hittil inkludert 1453 pasienter, derav 244 fra Norge.
Inntegning av malvolum gjores etter ESTRO consensus
guidelines og all boostbestriling gis som simultan integrert

boost (SIB).

Aksellerert delbrystbestraling, fundert pa kunnskap om at de
fleste lokale residiv vil opptre i indeks-kvadranten, ble utprovd
i DBCG PBI studien som inkluderte lavrisikopasienter etter
brystbevarende kirurgi. Resultater etter 4 ar har ikke vist gkt
morbiditet sammenliknet med standard helbrystbestréling

og svert lav risiko for lokalt tilbakefall i begge armer. 1

den britiske IMPORT low studien fant man etter 5 ar

ogsa svert lav lokalresidivrate, pd nivd med risiko for
kontralateral cancer.

Den lave sannsynligheten for lokalt tilbakefall i ovennevnte
studier danner grunnlaget for den sikalte Natural

trial, der hypotesen er at 4 utelate strilebehandling hos
lavrisikopasienter etter brystbevarende kirurgi ikke medferer
uakseptabel hoy risiko for lokalt tilbakefall, sammenliknet
med pasienter som fér delbrystbestraling. Studien har allerede
startet i Danmark og i Norge planlegger vi 4 inkludere de
forste pasientene i lopet av forste halvdel av 2019.

P4 planleggingsstadiet befinner seg ytterligere to studier.
DBCG RT recon Trial skal undersgke om forskjell

i tidspunkt for rekonstruksjon i forbindelse med primer
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kirurgi or brystkreft er av betydning for utkommet hos
pasienter med indikasjon for postmastektomi strileterapi.
Inntegning av malvolum etter rekonstruksjon vil bli gjort
etter felles retningslinjer. Til sist ble en enarmet studie for
utvelgelse av pasienter som vil ha nytte av protonterapi
presentert. Det vil i hovedsak vare pasienter med indikasjon
for inklusjon av parasternale lymfeknuter, men ogsd pasienter
med bilateral cancer, unge pasienter med hgy dose til
kontralateralt bryst, uvanlig anatomi eller regionalt tilbakefall
vil kunne vare aktuelle kandidater. Norsk deltakelse i denne
studien vil kunne gi svert viktig kunnskap om bruk av
protonterapi for brystkreftpasienter, som ogsa vil vere nyttig
ndr vi fir egne protonsentre i Norge.

I tillegg til de inviterte internasjonale foredragsholderne deltok
flere nasjonale foredragsholdere. Seks av de ni sykehusene som
tilbyr strileterapi var representert med foredragsholdere, og
alle tre yrkesgruppene bidro. Tema i disse innleggene favnet
bredt, og omhandlet bl.a. epidemiologi, pasientinformasjon,
akutt og sen toksisitet, muligheter og utfordringer ved nye
planleggings- og stralebehandlingsteknikker, og arbeidet

med 4 utarbeide Nasjonale retningslinjer for inntegning av
risikoorganer.

Viren 2018 sendte programkomitéen sporsmal til
straleterapisentrene for 4 kartlegge dagens praksis for
straleterapi av brystkreft i Norge. Svarene pi disse ble
presentert i ett av de innledende foredragene sammen med

virksomhetsdata til KVIST (figur 2).

Alesund sjukehus

Haukeland Universitetssjukehus
Nordlandssykehuset HF

QOslo Universitetssykehus HF
Sykehuset Innlandet HF

St. Olavs Hospital HF

Sgrlandet sykehus HF

Stavanger Universitetssjukehus HF

Universitetssykehuset i Nord-Norge HF

En viktig del av Norsk Stréleterapimete er workshops,

der straleterapiavdelingene i forkant av metet far tilsendt
pasientcase som vurderes og planlegges ut fra lokale
retningslinjer. Ved drets mote ble det sendt ut én case

for inntegning av mélvolum og risikoorganer og én case

for doseplanlegging (med allerede inntegnede volumer),
samt spersmél om planlegging og behandling. Alle strile-
terapisentrene leverte svar for begge casene. KVIST-gruppen
har programvare for samling og bearbeiding av de innsendte
resultatene, og disse ble presentert pa motet. I tillegg var
noen av avdelingene invitert til 4 presentere sin «lgsning»

for casene. Det var satt av god tid til paneldebatt og
diskusjon rundt forskjeller og likheter i faglig praksis under
workshopen. I etterkant av metet far deltakerne ogsa tilgang
til alle resultatene fra workshopen, slik at man kan diskutere
videre lokalt.

Som forventet varierte inntegning av malvolum og risikoorgan
noe mellom de ulike strileterapisentrene. Intensity modulated
radiation therapy (IMRT) og volumetric modulated arc
therapy (VMAT) er avanserte behandlingsteknikker

innen straleterapi. Nar det gjelder brystkreft, synes det

som om (hybrid) IMRT/VMAT benyttes i skende grad

ved et gkende antall sentre - i hvert fall der parasternale
lymfeknuter onskes inkludert. Sammenlikningen av slike
planer med de mer konvensjonelle planene var illustrativ og
leererik. Da inntegning av bide malvolum og valg av teknikk
har relativt stor betydning for dose ogsa til risikoorganer,
haper vi gjennomgangen av forslagene fra de ulike
straleterapisentrene har bidratt til gkt bevisstgjering rundt
flere viktige faktorer ved stralebehandling ved brystkreft.

B Kurativ intensjon

M Palliativ intensjon

500 1000 1500

Antall pasienter

Figur 2: Antall pasienter som mottok stralebehandling for brystkreft ved norske sykehus i 2017, fordelt pa kurativ og palliativ intensjon.
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ESTRO 37, 2018

Cancer mammae, onkoplastisk kirurgi

Det har kommet mer og mer fokus pé rekonstruktiv kirurgi
etter operasjon for mammacancer, enten gjort primert, det
vil si i direkte forbindelse med den onkologiske kirurgien,
eller senere. Etter ablatio mammae kan man rekonstruere
enten med en protese eller med autologt vev (for eksempel
ved 4 bruke musculus latissimus dorsi). Etter brystbevarende
operasjon med stort vevstap og asymmetri er flere teknikker
i bruk: delprotese, lipofilling eller en plastikk hvor man
forflytter gjenvarende brystvev internt i brystet for &

oppni en bedre kosmetikk (eventuelt kombinert med en
reduksjonsplastikk av det kontralaterale brystet). Men det
har vert skepsis, spesielt nir det gjelder rekonstruksjon med
protese. Vevet som har risiko for residiv blir da skjult i dypet
under protesen og et eventuelt residiv kan bli vanskelig &
oppdage tidsnok. studier av pasienter som har blitt behandlet
med rekonstruksjon har vist at prosedyren er trygt pa
gruppenivé nir det gjelder sykdomsfri overlevelse.

Det er en lavere risk for komplikasjoner etter autolog
rekonstruksjon sammenlignet med protesekirurgi.
Insidens av kapselkontraktur rapporteres  vere hele
40 % ved stralebehandling etter protese implantasjon.
Hos strilebehandlete pasienter som er kandidat for sen
rekonstruksjon, er en autolog rekonstruksjon ofte &
foretrekke framfor en protese, og det anbefales & vente
minst 1 ar etter avsluttet onkologisk behandling.

I Danmark har Dansk Brystkreft Gruppe (DBCG) startet

en randomisert klinisk studie kalt Recon Trial: Delayed-
immediate versus delayed breast reconstruction in early breast
cancer patients treated with mastectomy and adjuvant loco-
regional radiation therapy, der de ensker 4 underseke en ny
metode kalt delayed-intermediate rekonstruksjon, hvor man
forst implanterer en midlertidig protese, og pd den méten kan
bevare huden inntil rekonstruksjonen skjer ett 4r senere, og
dermed oppnar et bedre kosmetisk resultat.

K37

Det har na gitt over 8 maneder siden The European Society for Radiotherapy

and Oncology hadde sitt 37. mete. Min redaktor kollega Kathrine Vandraas har
allerede gitt sin meterapport (Onkonytt nr 1, 2018, side 72-73) og her er noen flere
interessante emner fra konferansen.

Av René van Helvoirt, onkolog, Senter for kreftbehandling, Serlandet sykehus Kristiansand

Cancer prostatae

IGRT

En interessant fransk fase III studie ble presentert av R.

de Crevoisier (ble publisert i mellomtiden: Int ] Radiat
Oncol Biol Phys. 2018 Jul 30.), der de randomiserer 470
pasienter til enten daglig eller ukentlig image guided (IGRT)
posisjonering. Median oppfelgingstid var 4,1 ar. Daglig
kontroll ga en lavere rectumtoksisitet (HR 0,71), en lavere
5-ars biokjemisk residiv insidens (9 % versus 21 %) og en
lavere 5-drs klinisk progresjon insidens (7 % versus 11 %)
sammenlignet med de som kun hadde ukentlig sjekk av
posisjonering, men det var en signifikant okt forekomst av
sekundzer cancer: insidensen var 16 % hos pasientene som
hadde fitt daglig imaging, og kun 6 % hos pasientene som
hadde fétt ukentlig imaging. Median tid fra randomisering
og pavisning av sekunder cancer var 31 méineder, de fleste

i bekken og abdomen. Totaloverlevelsen var signifikant
darligere i gruppen som hadde fitt daglig imaging, noe som
ble tilskrevet den betydelig okte forekomsten av sekundar
cancer. Femars overlevelsen var 83 % i den daglige gruppen,
mot 95 % i den ukentlige gruppen (HR 2,12, p=0,042). Selv
om latenstiden fra prostatabehandlingen pluss imaging og
forekomsten av disse nye cancere var forholdsvis kort (kortere
enn det man ville forvente ved eventuelle strileinduserte
cancere), kan man ikke utelukke at det daglige dosebidraget
fra Cone Beam imaging har vert (medvirkende) drsak til disse
nye kreftsvulstene.

Studien viser at man ber tenke seg ngye om for man anvender
rutinemessig daglig IGRT (For hvem? Hvordan? Hvor ofte?)

Pasienter over 75 dr

D. Dearnaley rapporterte om subpopulasjonen av pasienter
over 75 dr som var med i CHHiP studien, som sammenlignet
radikal hypofrakjonert strilebehandling (3 Gy * 19-20)

med radikal konvensjonell strilebehandling (2 Gy * 37) for
lokalisert prostatacancer. Av totalt 3216 menn var 491 over
75 ar. Det var ingen forskjell nar det gjaldt biokjemisk eller
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klinisk residiv mellom aldersgruppene om det var gitt 57 Gy,
60 Gy eller 74 Gy. For de over 75 ir var det til og med en
trend mot at hypofraksjonering var bedre: etter 5 ar var 84,7
% residivfri etter 74 Gy, 87,7 % residivfri etter 57 Gy og 91
% residivfri etter 60 Gy. Toksisitetsprofilen favoriserte 57 Gy.
Konklusjonen ble at 3Gy * 19 er et bra regime 4 bruke hos
pasienter over 75 ar.

External beam re-bestrdling etter tidligere radikal
strdlebehandling

Det er 14 storre studier omhandlende external beam (EBRT)
re-bestraling ved prostatacancer som er publiserte, 11 med
stereotaktisk strdlebehandlingsteknikk (SBRT) og 3 med
konvensjonelt fraksjonerte regimer (alt annet som er publisert
om re-bestriling er med brachyterapi). Femars biokjemisk
kontroll ved re-EBRT er omkring 35 %. Konvensjonell
fraksjonert re-bestriling gir en ikke-akseptabel sen toksisitet,
s& det md bli SBRT hvis man vil bruke et alternativ til
brachyterapi. En ofte brukt dosering er 30 Gy i fem fraksjoner.
Re-bestraling er aktuelt for NOMO pasienter med mer enn 10
ar forventet levetid, Gleason helst ikke mer enn 7, minst 3 ar
siden primer strilebehandling, PSA < 10 og PSA doblingstid
over 6 maneder (helst over 12 mnd). I de fleste serier har man
valgt 4 re-behandle hele prostata.

Cancer pulm og mesoteliom

Stereotaktisk strdlebehandling og immunterapi

En retrospektiv studie utfert pA NSCLC pasienter i stadium
IV med hjernemetastaser som hadde fitt bade stereotaktisk
stralebehandling (SRT) mot sine hjernemetastase(r) og
immunterapi (I'T), viste at pasienter som fikk konkomitant
SRS og IT (dvs enten samtidig eller start IT innen 4 uker etter
SRT) hadde signifikant bedre behandlingseffekt enn de som
fikk sekvensiell behandling med start IT senere enn 4 uker
etter SRT.

Involved field versus elective nodal irradiation

En meta-analyse av studier pa radikal kjemoradioterapi

for NSCLC (3600 pasienter totalt) viste at involved

field irradiation (dvs mot primertumor og tumorafliserte
lymfeglandler alene) gir en signifikant bedre totaloverlevelse
enn elective nodal irradiation (dvs mot primartumor og
samtlige regionale lymfeglandelstasjoner). Men det var ingen
signifikant dose-respons effekt ved doser over 60 Gy (60
versus 60-66 versus 66-74), ifelge artikkelens forfatter Steven
Schild.

Hijertedose ved radikal strdlebehandling

Det er en positiv sammenheng mellom hjertedose og
overlevelse ved radikal strilebehandling av NSCLC stadium
I —III. I RTOG studien 0617 (A Randomized Phase 3
Comparison of Standard Dose Versus High Dose Conformal
Chemoradiation Therapy +/- Cetuximab for Stage III
NSCLC) var det hjerte V40 (% andel av hjertevolumet som
far en dose pd 40 Gy eller mer) som slo kraftig ut. Ved PTV
volum over 480 ml var IMRT basert behandlingsteknikk
overlegen 3D-CRT basert behandlingsteknikk, og da spesielt
med tanke pd lavere hjertedose. Studielederen J. Bradly
anbefaler, basert pd blant annet RTOG 0617, at hjerte V45
helst skal veere under 25 %. En annen forskergruppe ledet

av A. McWilliam og M. van Herk konkluderer nesten
tilsvarende: V50 skal vere under 25%.

Hippocampus sparende hjernebestrdling ved SCLC

Det er en pidgiende spansk studie ved SCLC som
sammenligner standard profylaktisk strdlebehandling av

total hjerne med hippocampus sparende strilebehandling.
Studien har sa langt inkludert 30 pasienter i hver gruppe og
ved interim analyse rapporteres om en dérligere nevrokognitiv
score i standardarmen etter 3 méineders oppfolgning
sammenlignet med pasienter som fikk hippocampus sparende
behandling, men ingen forskjell i generell livskvalitet.
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Mesoteliom

Pasienter med mesoteliom som har gjennomgatt
transthoracal biopsitaging, har en viss risiko for 4 utvikle
implantasjonsmetastase i stikk-kanalen. Det har vert praksis
noen steder 4 gi post-biopsi strilebehandling mot stikk-
kanalen med begrunnelse at det kan minske risikoen for &

fa en manifest implantasjonsmetastase. Det er na gjort en
fase 111 studie pa dette der 375 pasienter ble randomisert
enten til strilebehandling, dosert 7Gy * 3. N eller ingen
strilebehandling (standard). Bayman rapporterte om
resultatene. Det var ingen signifikant forskjell i forekomst av
implantasjonsmetastaser: 5,3 % versus 3,2 % etter 6 mineder
og 10,1 % versus 8,1 % etter 12 méneder i hhv gruppen uten
strilebehandling og gruppen med strilebehandling. Det vil
si at indikasjonen for slik behandling faller bort.

Cancer recti

Mellom 15 og 40 % av pasientene som har fatt neoadjuvant
chemoradioterapi (CRT) fér patologisk komplett respons i
reseksjonspreparatet, det vil si at det ikke finnes tumorvev
igjen. Randomiserte fase III studier er i gang (aktiv
overvakning versus standard kirurgi), og man er ikke der
ennd at aktiv overvikning av pasienter med klinisk komplett
respons, kan anbefales som rutinebehandling. Men det
foreligger en god del data fra ikke-randomiserte studier som
viser at pasienter som ble observert frem til residiv for sa &

fa salvage kirurgi, har tilsvarende overlevelse som pasienter
som opereres primart, S hvis man har en pasient i komplett
respons etter CRT som er svert skeptisk til rectumkirurgi,
ber man diskutere muligheten for aktiv overvikning som
‘eksperimentell’ tilnzrming.

Appelt (Danmark) rapporterte en positiv sammenheng
mellom dose og respons for pasienter med rectumcancer ved
4 gi en boost fra 50 til 62 Gy. Det er né igangsatt fase III
studier som ser pa dette (50 Gy versus hoyre dose), bade i
Danmark og i UK.

Et spersmail som stilles ofte er hvor lenge man ber og kan
vente fra avsluttet kjemoradioterapi til operasjon. Er det
skummelt 4 vente for lenge? En stor analyse av totalt 5740
pasienter ble gjort i Nederland der man sammenlignet & vente
3-7 uker versus 8-10 uker (standard) versus 11-13 uker versus
14 uker eller mer. Det var litt feerre komplikasjoner i 3-7
ukers gruppen, men ellers ingen forskjell i hverken kirurgiske
eller medisinske komplikasjoner. Men det var ferre pasienter
med klinisk komplett respons i 3-7 ukers gruppen. Det ble
konkludert med at det er trygt & vente 11-13 uker.

Det ble for vrig rapportert fra Nederland at det er mange
pasienter der over 75 4r som far 5Gy*5 pre-operativt, delvis
fordi de blir vurdert til & veere uegnet for kjemoradioterapi
(CRT). En retrospektiv studie med 4000 pasienter hvorav 400
hadde fatt 5Gy*5 og 3600 standard 50 Gy CRT, rapporterte
patologisk komplett respons hos henholdsvis 6,4% og 16,2%.

S4 hos en eldre pasient med en begrenset tumorutbredelse,
hvor man har muligheten for aktiv overvakning gitt
klinisk komplett respons, ber man ikke nedvendigvis velge
bort 50 Gy CRT. I Frankrike har de na startet en fase III
studie som randomiserer mellom kort og lang pre-operativ
strilebehandling av pasienter > 75 4r.

Cancer vesicae, bleresparende behandling

Radikal cystectomi blir fremdeles sett pd som forstevalg

for muskelinvasiv blerecancer. Men etter at det ble vist

at kjemoradioterapi har sterre kurativt potensiale enn
strilebehandling alene, har det kommet mer interesse for
blerekonserverende behandling. Det er na gjennomfert

en viktig multisenter fase II studie pd dette, RTOG 0712
studien. Sytti pasienter med ¢I2-cT4a NO MO blerecancer
ble randomisert mellom cisplatin/5-FU med hyperfraksjonert
strilebehandling (2 behandlinger per dag) og lavdose
gemcitabine med konvensjonell fraksjonert strilebehandling.
Det ble gjort en responsevaluering etter induksjons
kjemoradioterapi opptil 40 Gy og ved tilfredsstillende
tumorregress (enten T0, Ta eller Tcis igjen) gikk pasienten
videre med konsoliderende kjemoradioterapi (opptil
kumulativ dose pa 64 Gy). Ved gjenverende infiltrerende
tumor, ble pasienten operert med cystectomi. Bide pasientene
som fikk konsoliderende kjemoradioterapi og pasientene som
ble operert fikk deretter adjuvant kjemoterapi. Det var ingen
signifikant forskjell verken for det primare endepunktet (3-ar
distant metastases free survival, DMFES) eller de sekundzre
endepunktene (toksisitet, tumor respons og 3-ar blere-intakt
DMES) mellom behandlingsarmene. 3-ar DMFES var 77,8 % i
cisplatin/5-FU med hyperfraksjonert stralebehandling armen
og 84 % i lavdose gemcitabine med konvensjonell fraksjonert
strilebehandling armen. Det var en imponerende andel
pasienter med komplett respons etter 3 ar: 87,9 % den forste
armen og 75 % i den andre armen. Og det beste budskapet:
66,7 % av pasientene i cisplatin/5-FU med hyperfraksjonert
strilebehandling armen og 69 % av pasientene i lavdose
gemcitabine med konvensjonell fraksjonert strilebehandling
armen, var sykdomsfrie med intakt blere etter 3 &r! Og med
disse tallene, ma man kunne si at bleresparende behandling
er et reelt behandlingsalternativ for motiverte pasienter med
muskelinvasiv cancer som vil unngé cystectomi.

Cancer gsofagi

Cirka halvparten av pasienter med cancer gsofagi er pa
diagnosetidspunktet potensielt kurable. Pasienter med
begrenset sykdomsutbredelse (stadium I og II) kan gé direkte
til kirurgi (i denne populasjonen er en ingen data som viser en
sikker gevinst av neoadjuvant behandling), men kirurgi alene
har gitt utilfredsstillende resultater ved mer lokalavansert
sykdom. Studiene som har undersgkt gevinsten av pre-
operativ strdlebehandling, har ikke vist nevneverdig effekt

pa radikalitet av operasjonen (% andel med frie marginer) og
overlevelse, men neoadjuvant kombinasjonsbehandling med
bide kjemoterapi og radioterapi (CRT) var effektivt og har

Onkonytt 2 + 2018

86

siden vert praktisert som
standardbehandling mange
steder i verden. Hos opptil
en tredjedel av pasientene
kan neoadjuvant CRT

opp til en dose pa 40-45
Gy gi komplett patologisk
respons. Her er det forskjell
i de 2 store histopatologiske
subgruppene: patologisk
komplett respons sees

hos omkring 50 % av
plateepitelcarcinomene,
mens det sammen kun

er tilfelle i 20-25% av
adenocarcinomene. P3 lik
linje med rectumcancer,

er det na ogsa startet
studier som randomiserer
pasienter med klinisk komplett respons etter neoadjuvant
CRT mellom aktiv overvakning og standard reseksjon (den
nederlandske fase III SANO studien og den franske fase 111
ESOSTRATE studien). Ellers foreligger det anbefaling om
4 re-stage med PET-CT etter neoadjuvant CRT fer man

tar steget til definitiv kirurgi. Dette fordi omkring 8 % av
pasientene far pdvist intervalmetastaser. For de som vil lese
mer om emnet, anbefales folgende oversiktsartikkel: B.M.
Eyck et al, Neoadjuvant chemoradiotherapy for resectable
oesophageal cancer, Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2018
Oct - Dec;36-37:37-44).

Palliativ strilebehandling er effektivt ved @sofaguscancer.
Omkring 70 % av pasientene vil oppleve symtomlindring
(smerter, bledning, dysfagi). 4Gy*5 har vist seg & vare initialt
like bra som 3Gy*10 eller 3Gy*13, men det er storre behov for
ny intervensjon i form av re-bestraling, stenting eller blokking
innen 6 maneder ved den laveste totaldosen (39 % ved 4Gy*5

mot bare 4 % ved 3Gy*13).

ONH cancer

J. Overgaard fra Aarhus, Danmark, diskuterte resultatene
fra DAHANCA 10. Tanken bak studien var at korreksjon
av lav Hb gjennom et erytropoese stimulerende medikament
ville vaere gunstig ved at hoyere Hb gir bedre oksygenering
av tumoren og dermed gkt folsomhet for straling. Studien
ble stoppet prematurt etter inklusjon av 522 av totalt 600
planlagte pasienter da interim analyse viste signifikant
darligere resultater I den eksperimentelle armen. Etter 5 &r
var det lokoregional behandlingssvikt hos 47 % i darbepoetin
(Aranesp) armen, mot 34 % i standard armen (Hazard Ratio
(HR): 1.53). Ogsi event-free survival (HR: 1.36), disease-
specific death (HR: 1.43), og overall survival (HR: 1.30)

var significant darligere i darbepoetin armen. Overgaard
konluderte med folgende fine utsagn: “Do not expect the
expected”.

— .ﬂl"ﬂﬂ.ﬂ"h‘i". S il

Oligometastasering og oligoprogresjon

1 1939 publiserte Barney og Churchill en case report om en
pasient med nyrecancer og lungemetastase som ble kurert med
nefrectomi og lobectomi (J. Urol. 42, 269-276). Siden har
man anerkjent at det finnes pasienter som over lengre tid har
et svart begrenset antall hematogene metastaser og at noen av
disse kan overleve i mange r. I 1995 introduserte Hellman og
Weichselbaum begrepet ‘oligometastases’ (fra det Greske ordet
oAyo, som betyr ‘fd’; J. Clin. Oncol. 1995, 13, 8-10). Pasienter
som har 1 til 3 (noen strekker det til 5) metastaser faller
under dette begrepet. Tanken var at disse pasientene kunne
vare kurable ved 4 sld ut de fd metastasene som de har. Dette
kalles for ablativ behandling og hovedmodalitetene som vi har
per i dag er kirurgi, radiofrekvens ablasjon og stereotaktisk
strilebehandling (SRT), enten med gammakniv (p& grunn

av designet begrenset til bruk i hodet) eller med en moderne
lineer aksellerator (ofte kalt Stereotactic Body Radiotherapy,
SBRT, siden den ogsé kan anvendes til behandling utenfor
hodet. SRT har vist potensiale og varig regress av metastasene
kan oppnis i 70 - 90 % av tilfellene. Etter at det tekniske
utstyret for 4 kunne tilby SBRT ble bredt tilgjengelig, har
antall pasienter som fir ablativ behandling steget markant.
Suksess med tanke pa langtids overlevelse har na blitt
rapportert for flere tumorentiteter og flere metastatiske
organlokalisajoner (hjerne, lever, lunge, binyre) med over 25
% 5-irs overlevelse ved for eksempel oligometastatisk NSCLC
og opp mot 50 % 5-irs overlevelse ved for eksempel lever-
oligometastatisk coloncancer.

I den senere tid har et nytt begrep kommet pa banen:
oligoprogresjon. Dette er en situasjon hvor en pasient med
multiple metastaser, har progresjon i et fatall metastaser,
mens resten av metastasene fremdeles er under kontroll
som felge av systembehandlingen. Tanken bak lokalt
rettet metastasebehandling hos disse pasientene, er 4 sl&
ut aktiviteten i de fi voksende metastasene og la pasienten
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kontinuere med samme systembehandling. Man kan da
utsette neste linjes behandling, eller hvis det skulle dreie
seg om siste linje, forlenge den.

Stadig flere pasienter fir nd immunterapi og nir det gjelder
pasienter med oligometastaser, ble det nevnt pd motet at
hoye SBRT enkeltdoser (20-25Gy) muligens er mindre
optimalt i kombinasjon med immunterapi enn for eksempel
8Gy*3. Flere forskjellige mekanismer er nd i fokus i denne
sammenhengen (se faktaboks).

Nar det gjelder strleteknikk og feltoppsett kan det

vare fornuftig 4 unnga dosebelastning til nerliggende
lymfeglandler for 4 ikke ungdvendig kompromittere disse.
Til og med lavdosebelastning i en VMAT plan kan vare
uheldig, og man ber i slike tilfeller heller vurdere en vanlig
IMRT eller 3D-CRT oppsett.

Hjernemetastaser

I Ttalia gjennomferes en randomisert fase III studie som
sammenligner gammekniv med linear aksellerator - basert
stereotaketisk strdlebehandling for hjernemetastaser. En
interim analyse av 134 av 250 planlagt inkluderte pasienter
har ikke vist noen forskjeller i lokal kontroll og overlevelse
s langt.
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ESMO 2018

— et overblikk

Av Kathrine F. Vandraas, lege i spesialisering, Avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus

Oktoberfesten var akkurat avsluttet da Miinchen ble
invadert av 26 000 ESMO deltagare. 19.oktober kunne
Joseph Tabernero, president for European Society of medical
onocology (ESMO), apne arets konferanse - den storste
kreftkonferansen innen medikamentell kreftbehandling i
Europa. Han gjorde det i et auditorium pa Messestadt West
utenfor sentrum av Miinchen som kunne huset en full-size
fotballkamp med plass til mer enn 6000 tilhgrere. ESMO
teller nd mer enn 19 000 medlemmer fra 150 land. Alt i

alt var altsd 26 000 pimeldt konferansen som inkluderte
presentasjon av blant annet 146 fase-III studier og mer

enn 2000 abstracts. Tema for arets konferanse var ‘securing
access to optimal care’, altsa lik tilgang for alle til best mulig
behandling. Et ambisigst mal som skal nis gjennom arbeid og

fokus pa tre fronter; innovasjon, integrasjon og barekraftighet.

Dette gjenspeiles i ESMO sine 2020-mal; ‘speciliazed
education, sustainable education and integrated cancer care’.

Trender

Noen tendenser synes jeg var tydelig pd denne konferansen.
Det ene var fokuset pa lungekreft. Lungekreft er den
krefttypen det forskes mest pa i oyeblikket — og det

merkes. Eksempelvis gikk tre av fire hovedpriser under

drets konferanse til forskere innen dette feltet. T. Mok

(Hong Kong) fikk, tross sin relativt unge alder, ESMOs
Lifetime Achievement Award for sitt arbeid med 4 gjore

‘lung cancer a treatable disease’ i lopet av de siste 20 drene. I
folge prisvinneren ma de neste ti drene ha som mil 4 gjore
sykdommen kurabel. Den eneste prisen som gikk til en
kvinne var skuffende nok prisen som kun gis til kvinner;
ESMO Women for Oncology Award som gikk til M. Foti. At
man i det hele tatt trenger en slik pris vitner om at vi har en
lang vei 4 ga med 4 fa kvinner opp og frem i ledelsesposisjoner
i fagmiljoet — eksempelvis er kun 24% av amerikanske
professorer i onkologi kvinner. Fremtiden for kvinnelige
onkologer ble derimot rapportert 4 vere lys — for eksempel

har andel kvinner i ESMO gkt fra 25 til 41% fra 2004-2016,
og vi utdanner som kjent langt flere kvinnelige enn mannlige
leger og onkologer.

Et annet fokusomréide var tematikken rundt implementering
av palliasjon i onkologi. Strategisk nok slapp Lancet Oncology
sin spesialutgave med 66 sider dedikert til denne tematikken
pa dpningsdagen av ESMO, og denne publikasjonen, med
flere norske medforfattere, fikk naturlig nok betydelig
oppmerksomhet. A endre oppfatning av palliasjon som
utelukkende end-of-life-care til 4 veere en fullverdig og
integrert del av onkologien helt fra diagnosetidspunket, ikke
bare for inkurabel sykdom, representerer et paradigmeskifte
innenfor denne delen av kreftbehandling. Spersmalet er bare
hvordan implementeringen skal gjores pa best mulig mate.

Med norske gyne

Vi var 65 onkologer og sykepleiere som deltok pa Norsk Aften
i regi av Best Practice pé konferansens siste kveld, under
kyndig ledelse av Anna Winge-Main, overlege pi melanom pa
Radiumhospitalet. For LIS og onkologer som jobber med flere
tumorgrupper er det ikke si lett 4 f4 med seg det viktigste fra
alle de store tumorgruppene i lgpet av et arrangement som
ESMO. P4 norsk aften var det derfor nyttig og goy 4 here

hva ‘ekspertene’ mente var konferansens "highlights”. I denne
utgaven av Onkonytt kan du lese mer detaljert om de ulike
studiene for flere av disse tumorgruppene, men her folger en
smakebit:

- Lunge (Aslaug Helland, OUS): for ikke-smicellet lungekreft
ble det presentert 3-rs overlevelsesdata for pembrolizumab
i 2 linje. Studien viste at det er undergrupper av pasienter
som har effeke veldig lenge. Videre ble det i IMpower 132
studien, som ble presentert pd ASCO i sommer, demonstrert
at kombinasjon av Tecentriq (atezolizumab) plus kjemoterapi
(cisplatin eller carboplatin plus pemetrexed) reduserte
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Alt i alt var 26 000 pimeldt konferansen som
inkluderte presentasjon av blant annet 146
fase-11I studier og mer enn 2000 abstracts

risiko for sykdomsprogresjon og ded, sammenlignet med
kjemoerapi alene. I denne studien sd man ogsa at grad av
effekt varierte mellom ulike kliniske grupper, eksempelvis
hadde pasienter med levermetastaser ikke tilsvarende effekt
av kombinasjonsbehandlingen med immunterapi.

GI (Morten Brendengen, OUS): Analcancer, som rammer
knapt 100 pasienter i Norge per ir, kureres hos 80-90%.
Hos pasienter med metastatisk eller lokalavansert sykdom,
ble det i InterAACT-91 studien vist at kjemoterapi med
carboplatin og ukentlig paclitaxel er bedre enn cisplatin

+ 5FU, og ber tilbys som 1.linje. Han trakk ogsi frem

to mer generelle men minste like viktige moment; det

ene var at fremtidens onkologer mé bli flinkere til &
identifisere skroplige (frail) pasienter, for eksempel gjennom
Comprehensive Geriatric Assesment (CGA) (merknad fra
redaksjonen: se artikkelen skrevet av Shane O’Hanlon i
Onkonytt nr 2, 2016 som er tilgjengelig pa nettsiden www.
onkonytt.no) for dermed 4 tilpasse behandlingsnivéet til den
enkelte, og for det andre- i trid med Lancet kommisjonen
om integrasjon av palliasjon i onkologi, at vi ma tenke oss
ngye om utover i behandlingslinjene nir nok er nok hva

gjelder aktiv kreftbehandling.

Bryst (Jiirgen Geisler, Ahus): det ma kunne kalles et lite
gjennombrudd, resultatene fra IMpassion130-studien, den
forste positive fase III immunterapi studien pi metastatisk
trippel negativ brystkreft. Denne studien ble presentert

pa ASCO i sommer og igjen pda ESMO, og viser at
atezolizumab plus nab-paclitaxel (Abraxane) som forste
linje behandling gir signifikant risikoreduksjon bade for
sykdomsprogresjon og ded. Det var bred enighet blant
tilhgrerne pA ESMO at behandlingen ber innfores.

Et annet viktig mer generelt punkt Dr Geisler trakk frem,
som har vart tema ogsa innen andre tumorgrupper, er at
flere studier né fokuserer pé de-eskalering av behandling. For
mammapasienter er et eksempel studier der man underseker
effekt av redusert behandlingslengde for herceptin adjuvant.

Urologi (Jan Oldenburg, Ahus): resultatet fra STAMPEDE
studien ble sluppet i Lancet mens ESMO pagikk og ble den

store snakkissen i det urologiske miljoet. Studien undersokte
effekt av strdlebehandling mot primartumor blant pasienter
med nydiagnostisert metastatisk ca.prostatae. Selv om den
ikke demonstrerte effekt pa overlevelse (OS) for alle grupper
under ett, si man at blant pasienter med lav metastatisk
byrde gav strdlebehandlingen en signifikant ekt overlevelse
fra 73% til 81% ved 3 ér, som ma sies & vaere betydelig — og
artikkelen konkluderer med at slik strilebehandling ber bli
standard of care i denne subpopulasjonen av ca.prostatae
pasienter.

- Malignt melanom (Anna Winge-Main, OUS): det

begynner na 4 komme langtids overlevelsesdata for pasienter
med metastatisk malignt melanom som behandles med
kombinasjonsimmunterapi. For Checkmate 067 studien,
der man sammenligner nivo+ ipi, eller nivo alene, versus
ipi alene, presenterte 4-drstall som viste en varig effekt pa
ovetlevelse, og at PES holder seg hay; 53% etter fire ar.
Problemet er som tidligere hyppigheten av immunrelaterte
bivirkninger; nesten 60% av pasientene opplevde grad

3-4 bivirkninger. En spennende studie, Check mate

511, har undersgkt i en safety-studie, om toksisiteten
reduseres i kombinasjonsbehandlingen ved 4 deeskalere
dosen med ipilimumab. Denne viste ganske lik effekt pa
OS, og betydelig reduksjon i bivirkninger. Det fulgte si
en spennende diskusjon hvorvidt man kan bruke dette

i klinisk praksis og redusere dosen fra 3 til 1 mg/kg.

Og til slutt..

Med litt mer populervitenskapelige briller pé lerte jeg

ogsa mye rart. For eksempel at 1 gram T-car19-celler

koster 1 000.000.000 euro. Gull kommer pé 16.plass til
sammenligning. Hvordan dette stér i stil til ESMO sitt mél
om optimal kreftbehandling tilgjengelig for alle, ble ikke
nevnt. Nar det gjelder kommunikasjon med deende pasienter
er folgende rid fra Pytogoras stadig like aktuelt (og ber vel
ikke bare gjelde deende pasienter, men i livet generelt!): Be
silent, or say something better than silence. Og helt tilslutt, en
liten gladsak - kommunikasjon er fremdeles en ferdighet
som kan leres uansett alder og fartstid i onkologien. Og helt
til sist — det er aldri verken nok mat eller nok toaletter nir
kreftleger samles.
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Gastro-intestinale cancere

Av Hanne Hamre, overlege PhD, Kreftavdelingen, Akershus universitetssykehus

World GI-metet, arrangert av ESMO, avvikles i Barcelona siste uka i juni hvert

ar. Motet oppleves lite og intimt sammenlignet med sin enorme storebror ASCO.
Man kan pd dette motet bare lene seg tilbake og ta imot gode oversiktsforelesninger
om aktuelle Gl-cancere, naturlig ispedd nye viktige funn fra ASCO, der alle
storhetene har deltatt et par uker tidligere. Riktig si behagelig for en klinisk rettet
GI-onkolog, med andre ord. At konferansen arrangeres 200 meter fra stranden, er

ogsd en fordel nar man skal fordeye kunnskapen. Under slike forhold er det merkelig at man knapt
ser skandinaver pa dette motet, men da er det jo desto flere 4 skrive hjem til.

Ventrikkelcancer:

Lengre oppfolgings resultater av Keynote 061 ble lagt frem
(pembrolizumab vs taxan hos pasienter som har progrediert
eller er intolerante for fluoropyrimidinbasert kjemoterapi).
2-arsoverlevelsen var pi 25% i pembrolizumabgruppen vs.
14% i paklitaxelgruppen, med noe bedre effekt for de med
PD1-ekspresjon over 10%. Det har vert kjent siden i fjor at
responsratene er moderate for denne diagnosegruppen med
tanke pa bruk av PD1-hemmer (rundt 10 % i metastatisk
setting). FDA har vert raskt ute og godkjent PD-1 hemmer
til PD-L1-positive tumores, mens EMA har valgt 4 vente pa
modnere data. Hvorvidt subtypen EBV-like har bedre effekt,
er ikke kommet frem enda. Mye utpreving pigar i tidligere
fase av sykdommen og i kombinasjon med andre modaliteter,
sa siste ord om PD-1-hemmerenes plass ved denne diagnosen

er ikke sagt.

Abstract LBA 002 viste en viss effekt av Lonsurf i 3. linje,
men ikke god nok ¢il 4 f4 en plass sett med norske gyne.

Gallegangscancer:

For denne diagnosen var det lite nytt & skrive hjem om.
Resultater fra en Fase 2 studie pd nivolumab i 2. linje

viste responsrate pa 17 % (partiell respons), men studien
hadde bare 8 mineders observasjonstid (Abstract #0 009).
Potensialet i Next generation sequencing (NGS) av tumorvev
ble loftet frem hos denne genetisk heterogene sykdomsgrupper,

og det arbeides med et europeisk initiativ.

Hepatocellulaert carcinom:

Ingen positive resultater pd klassiske medikamentell
behandling ble lagt frem. Hva gjelder immunterapi, er
dataene pa nivolumab fase 2 studie allerede lagt frem og

har fort til sakalt «conditional approval» i USA, basert pd
responsrater mellom 15 og 25 %, men EMA har valgt 4 vente
pa Fase 3 dataene. I mellomtiden kan vi hpe at resultater fra
fase 1 studien med bevacizumab og atezolizumab, som viste
forelopig responsrate over 50 %, kommer etter hvert. Fase 3
studie er Roche selvfelgelig i gang med forlengst.

Colorektalcancer:

For 4 holde seg oppdatert pa hva som skjer innen
colorectalcancer for tiden, kreves det at flere interesseomrader
holdes i hevd av den (forhapentligvis) opplyste tilskuer. For

4 nevne det minst banebrytende forst, ble den av de forste
kombinasjonsstudier i fase 3 lagt frem (Abstract LBA 004).
Denne viste at atezolizumab kombinert med MEK-hemmeren
cobimetinib IKKE hadde effekt. Medikamenteffekten ble vist
& vere like god som i standardarmen, som var regorafenib,
noe som ikke akkurat er noe 4 skryte av. Resultatene var

med pa 4 helle litt kaldt vann i arene til undertegnede, slik at
interessen for gvrige disipliner kunne vekkes il live. Norske
LiS-lege Julian Hamfjord bidro godt til det med sin muntlige
presentasjon «Total circulating Cell-Free DNA as a Prognostic
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Biomarker in Metastatic Colorectal Cancer Prior to First-Line
Oxaliplatin-Based Chemotherapy». Flott levert!

Rent medikamentelt var det vel ikke s& mye nytt. TRK-
hemmeren larotrectinib gav responser hos 8 av 12 pasienter
med forskjellige GI-cancere. Mutasjonen som kreves
forekommer i mangfoldige tumortyper, som har vist
likelydende responser, s dette kan bli en ny agnostisk
biomarker og understottende argument for at NGS av tumor
pa sikt kan vare nyttig. Debatten om NGS var ogsi oppe
som tema, og selv om nytten pd sikt er lovende, md man for
all del unng testing med mindre man har et bredt tilbud
av utprovende studier tilgjengelig. Sistnevnte kan knapt sies
4 vaere representativt for norske pasienter.

Dr Gibbs fra Melbourne var flydd inn for & snakke om

sine spennende studier pé sirkulerende tumorDNA. Mest
lovende var resultatene for coloncancer stadium 11, der de
som har pdvisbar sirkulerende tumorDNA etter operasjonen
tilbys adjuvant kjemoterapi. Lignende studier pdgir ved
rectumcancer. Alternativet til radiologiske kontroller

som krever synlig tumormasser for & erkjenne residiv

er besnazrende.

Ellers inneholdt ESMO GI den sedvanlige rekken av

studier med diverse kombinasjoner og rekkefolger av de

aktive medikamenter for metastatsik colorectalcancer, uten

at jeg kan pasta at det vil ha noen pavirkning av den vide
menyen som bide ESMO og norske retningslinjer tilbyr.

Et unntak er kanskje endelige resultater av MEK-hemmer

og BRAF -hemmer i 2. linje ved BRAF-mutert sykdom, der
resultatene fra fase 3 studien (BEACON) ikke foreligger enda.
I foljetongen om heyre versus venstresidig sykdom er det verdt
4 merke seg at amerikanerne har valgt 4 angi at bevacizumab
skal vare forstevalg ved heyresidig cancer i 1. linje uavhengig
av RAS-status, men europeerne har forelgpig ikke fulgt

etter. Bor prognosen vektlegges mer ved for eksempel
beslutningstaking pd MDT-mgter basert pa den apenbart
uslere prognosen ved heyresidig cancer?

Forelesning om microbiotia synes ogsd som at forblir
obligatorisk pa meter om Gl-cancer, selv om man kan bli
bide uvel og svimmel med tanke pa hvor mye som foregér
inne i tarmlumen ved kreft og som vi bare sa vidt har skjent.

ESMO World GI-mgtet inneholdt ogsa interessante
foredrag om gkende utgifter for medikamenter, der bade
representant fra EMA og FDA holdt innlegg, samt innlegg
om den sannsynligvis gkende bruken av biosimilars.

Gitt at vi forskriver til dels sveert dyre medikamenter med
dels begrenset effekt pa overlevelse ber vi vel engasjere oss
mer i disse omradene?
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Mammacancer

Av Trygve Loftergd, konstituert overlege, Avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus, Ulleval

Inntrykket jeg sitter igjen med etter arets ESMO kan
oppsummeres slik:

- Det arbeides videre med utvidet bruk av genpanel signaturer
i kombinasjon med immunhistokjemi og kliniske faktorer
for & finne passende pasienter til trygg de-eskalering eller
mer intensivert neoadjuvant/adjuvant behandling.

-Til tross for at det etter hvert finnes flere gode prognostiske
hjelpemidler, er det fortsatt en vei 4 gd i jakten pa gode
prediktive markerer.

-Immunterapien har gjort sitt ferste inntog i behandlingen
av brystkreft
Her folger en beskrivelse av de mest aktuelle studiene fra drets
konferanse:

LOKALISERT SYKDOM

1. PERSEPHONE
Bakgrunn: Gjennom de siste tidrene har en sett en
betydelig okt overlevelse hos brystkreft pasienter, bl.a.
som felge av mer mélrettet adjuvant behandling, som i
all hovedsak innebarer eskalert behandling med tillegg
av nye medikamenter. Nér nd flere pasienter overlever
brystkreft, har fokus etter hvert skiftet til méter & bedre
pasientens livskvalitet, begrense overbehandling og
behandlings-indusert morbiditet uten at det gir utover
kreftspesifikk overlevelse.
Det er gjort flere studier som har sett pa effekten av 4
redusere behandlingsvarighet av adjuvant anti-HER2
behandling mot dagens standard som tilsier 1 ar med
Trastuzumab hos de med HER2+ brystkreft.
Persephone studien, designet som en non-inferjority
studie, sammenliknet Trastuzumab i 6 mnd mot 12 mnd
(standard). Primert endepunkt: sykdomsfri overlevelse
(DES). Studien ble forste gang presentert pi ASCO 2018,

Etter 3 suksessive ar pa konferanse i brystkreftlegenes Mekka, San Antonio (SABCS),
var det i ar forste gang denne brystkreftlegen deltok pi ESMO. Det ble en meget
positiv opplevelse. ESMO har mange gode up-to-date oversiktsforelesninger med
dyktige foredragsholdere. I tillegg ble det pa arets ESMO presentert flere positive

fase I1I studier, hvorav 1 studie potensielt vil kunne fa betydning for hvordan vi
behandler pasienter med metastatisk trippel negativ brystkreft (TNBC).

og demonstrerte non-inferiority (non-inferiority margin
<3%). Pa arets ESMO ble ogsa kost nytte og livskvalitet
data presentert.

Resultater: Etter 4 ar var effekten av behandlingen like
god hos pasientene som hadde blitt behandlet halvparten
s lenge, og man hadde spart 100 000 kroner per pasient.
Det var heller ingen forskjell i livskvalitet (QALY) mellom
de to gruppene.

Kommentar: Det har frem til na vert flere liknende
studier som ikke har klart 4 demonstrere non-inferiority.
Til tross for at denne studien var positiv, var konklusjonen
blant ekspertene at 1 dr Trastuzumab forblir standard
behandling, og at vi stadig trenger solide markerer for

4 korreke selektere ut lav-risiko pasienter som kan vare
akrtuelle for redusert behandlingslengde med adjuvant
Trastuzumab.

. ShortHER

Bakgrunn: Data fra ShortHER ble presentert forste gang
pa ASCO 2017. Denne studien omfatter ogsa adjuvant
Trastuzumab hos pasienter med HER2+ brystkreft der en
sammenliknet Trastuzumab i 9 uker vs 12 mnd, og ogsa
denne studien hadde et Non-inferiority design. Studien
motte ikke non-inferiority hos ITT (n=1254). Det ble pd
ESMO i ir presentert subgruppeanalyser der en hadde delt
populasjonen inn i low- (<pT'2 NO), intermediate- (<pI2
N1-3) og high risk (>pT'2 N4).

Resultater: Primart endepunkt var DFS med oppfolging
5 ar. Non-inferiority ble mott hos pasientene med low-
(91% vs 92%) og intermediate risk (87% vs 86%), men
ikke hos pasienter med high risk (80% vs 60%), og det
var lavere forekomst av hjertetoksistet blant de som fikk 9
uker Trastuzumab, uavhenigig av risikogruppe.
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Kommentar: Studien ble kritisert for at dette var
eksplorative subgruppeanalyser i en allerede negativ
studie, og séledes ma resultatene tolkes med forsiktighet.
I mitt syn virker det dog nd mer betryggende 4 kunne
avslutte adjuvant Trastuzumab tidligere hos pasienter
med komplikasjoner (hjertetoksisitet) og samtidig lav
risiko for tilbakefall (ogsa tatt i betraktning den positive
PERSEPHONE studien).

AVANSERT SYKDOM

1.

IMpassion 130

Bakgrunn: Denne studien fikk mye oppmerksomhet
blant brystkreftonkologer pa arets ESMO. Det er flere
pagaende studier (bl.a. ALICE studien her hjemme) som
ser pa effekten av PDL1-hemmer i kombinasjon med
kjemoterapi hos TNBC pasienter.

IMpassion 130 er en global dobbelblindet randomiserte
fase 3 studie som inkluderte 902 pasienter med ikke-
operabel lokalavansert eller metastatisk TNBC. Pasientene
ble randomisert til 1.linjes behandling med nab-paclitaxel
+ Atezoluzimab vs Nab-paclitaxel + Placebo. De primare
endepunktene var progresjonsfri overlevelse (PFS) og total
overlevelse (OS) hos ITT og PDLI+ populasjonen (41% av
pasientene). PDL1+ dersom 1% positiv PDLI ekspression
i tumorinfiltrerende lymfocytter (TILs).

Resultater: PFS ble mott bide hos I'TT (7,2 vs 5,5 mnd,
p=0,0025) og hos PDL1+ populasjon (5,0 vs 7,5 mnd,
<0,001). Ved interim analyse observerte en hos PDL1+
signifikant okt OS hos de som mottok kombinasjonen
Nab-paclitaxel+Atezoluzimab sammenliknet med Nab-
paclitaxel alene (25 vs 15,5 mnd, HR 0,62).

Konklusjon: Studien viser alts3 en betydelig effekt

av immunterapi hos pasienter med avansert TNBC.
Forfatterne konkluderte med at dette var forste gang en sa
effekt avimmunterapi hos brystkreftpasienter, og at det
ber fi umiddelbar betydning for hvordan vi behandler
pasienter med TNBC. Det var overkommelig toksisitet i
begge armer.

Kommentar: [ etterkant av presentasjonen var det blant
ekspertene enighet om at dette er et gjennombrudd hva
gjelder immunterapi i brystkreftbehandling. Det ma
arbeides videre med hva som er optimal kjemoterapi
kombinasjon, og det ble ogsi bemerket at nab-paclitaxel
ble dosert til 100mg/m2 dag 1,8 og 15, mens vi etter
dagens retningslinjer gir samme behandling i monoterapi i
dosering 150mg/m2.

Paloma-3

Bakgrunn: Paloma-3 studien undersgker kombinasjonen
CDK4/6 hemmer (Palbociklib 125mg) med endokrin
behandling (Fulvestrant 500mg) hos metastatiske

HR+/ HER2- brystkreftpasienter som har progrediert
pa endokrin behandling alene. Resultater fra Paloma-3
har tidligere blitt publisert og viste en bedret PES i
kombinasjonsarmen, hvilket ogsa er lagt til grunn for
anbefalingen i NBCGs handlingsprogram. Pi arets
ESMO ble for forste gang overlevelsesdata (sekunder
endepunkt) presentert.

Resultater: 521 pasienter med median follow-up

44,8 mnd, randomisert til Fulvestrant + Palbociklib
eller Fulvestrant + Placebo. En observerte en gkt
median OS i Palbociklib-armen sammenliknet med
Fulvestrant alene armen (34,9 vs 28,0 mnd, p=0,043). I
undergruppeanalysene s man en ytterligere bedring hos
de med tidligere god respons pd endokrin behandling og
uten viscerale metastaser.

Konklusjon: Forfatterne av studien konkluderte

med at denne studien for ferste gang demonstrerer at
kombinasjonen CDK4/6 hemmer + endokrin behandling
gir en absolutt gkt OS i hele ITT populasjonen.
Kommentar: Kritisk kommentar til Paloma-3 var

at studien primert var designet for PFS, og ikke
styrkeberegnet til OS, slik at resultatene skal tolkes med
noe forsiktighet.

. SOLAR-1

Bakgrunn: Omtrent 40% av pasienter med HR+
brystkreft har PIK3CA mutasjoner som aktiverer

P13 kinase signalvei og videre gir progresjon og
behandlingsresistens hos HR+ brystkreftpasienter.
Alpesilib er en alfa-spesifikk PIK3-hemmer.

Solar-1 er en RCT som inkluderte 341 postmenopausale
pasienter med HR+/HER2- avansert brystkreft positive
for PIK3CA mutasjon. Pasientene ble randomisert til
Alpesilib + Fulvestrant vs Placebo + Fulvestrant. Primer
endepunke: PFS

Resultat: Etter 20mnd follow-up var PES 11mnd for
Alpesilib + Fulvestrant vs 5,7 mnd i Fulvestrant armen
(HR 0,62 p<0,001). Det var akseptabel toleranse, men
noe hyppigere forekomst av hyperglykemi, diare og
kvalme i Alpesilib-armen. Som proof of concept, var det
ingen forskjell i PFS mellom behandlingsarmene hos de
kvinnene som var negative for PIK3A mutasjoner.
Konklusjon: Forfatterne konkluderte med at dette

er den forste studien som viser en gevinst ved

malrettet behandling til en genetisk undergruppe av
brystkreftpasienter.

Kommentar: Tiden vil vise om gevinst i PES vil gi utslag
i OS. En begrensning i studien var at et fitall pasienter
hadde mottatct CDK4/6 hemmer tidligere, som tross alt er
standard behandling for denne pasientgruppen.
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ESMO 2018
Lungecancer

Av Henrik Horndalsveen, overlege, Avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus, Ulleval

Resultatene fra en rekke nye lungekreftstudier ble lagt frem pé
arets konferanse og her folger noen av heydepunktene:

Immunterapi kombinert med kjemoterapi ved
NSCLC

IMpower 130-studien har sammenliknet effekten ved
immunterapi + kjemoterapi vs kun kjemoterapi hos
pasienter med stadium IV ikke-plateepitel NSCLC med
PD-L1 ekspresjon. Pasientene som fikk PD-L1-hemmeren
atezolizumab i tillegg til kjemoterapi hadde signifikant
bedre PES (7.0 mo vs 5.5 mo) og OS (18.6 mo vs 13.9 mo).
Dette gjaldt i alle subgrupper med ett unntak: de med
levermetastaser ved oppstart behandling hadde ingen sikker
tilleggsgevinst av immunterapi.

Resultater fra PACIFIC-studien ble forste gang lagt

frem hesten 2017 og dokumenterte effekt av & gi PD-L1-
hemmeren durvalumab adjuvant i ett ir etter avsluttet
radikal kjemoradiasjon hos pasienter med NSCLC
stadium III. P4 arets kongress ble det vist oppdaterte data
pa totaloverlevelse som fortsatt viser signifikant bedre

OS i gruppen som fikk durvalumab. 24 méneder etter
randomisering var OS i durvalumab-gruppen 66.3% mot
55.6% i placebo-gruppen. Jo tidligere pasientene kommer
i gang med immunterapi etter kjemoradiasjon, jo bedre
er resultatene.

Immunterapi alene ved NSCLC

En av studiene som har ryddet vei for immunterapi ved
lungekreft er KEYNOTE 010 som sammenlikner PD-1-

Med oksygen i lungene, EGFR-hemmere pa innerlomma og immunterapi i tankene
var spenningen stor knyttet til hvilke nye medisinske fremskritt som skulle legges
frem innen behandling av lungekreft. Og skulle vi fi se Marienplatz i strilende sol?
Flomlysene over Allianz Arena? Og kanskje skimte Alpene i det fjerne?

hemmeren pembrolizumab med docetaxel i 2. linje hos
pasienter med stadium IV NSCLC med PD-L1-ekspresjon.
Oppdaterte tall for totaloverlevelse analysert i 2018 ble

vist pa drets kongress og dokumenter fortsatt klar gevinst
av immunterapi med 36 méneders overlevelsesrate pa 23%
mot 11% i kjemoterapigruppen. 14 pasienter som initialt
hadde fullfert 2 &r med pembrolizumab og deretter fikk
progresjon hadde gjenopptatt behandlingen, og av disse 14
hadde 6 pasienter (43%) sekundar respons. Spersmalet om
hvor lenge man skal fortsette behandling med immunterapi
hos pasienter med vedvarende respons lever videre.

I PePS2-studien har man gitt immunterapi i form av
pembrolizumab til ca 60 pasienter med ECOG PS2.
Konklusjonen var at immunterapi er trygt ogsa hos denne
noe mer skrepelige pasientgruppen, uten signifikant gkning
av immunrelaterte bivirkninger eller hyperprogresjon
sammenliknet med tidligere studier av pasienter med

ECOG 0 eller 1.

Immunterapi ved SCLC

Arets seanse om smacellet lungekreft var tett befolket.
Resultatene fra IMpower 133-studien ble publisert forste gang
tidligere i hest, men de positive tallene ble ogsé trukket frem

i Miinchen. Studien har sammenliknet 1.linjes behandling
med immunterapi i form av atezolizumab i kombinasjon

med standard kjemoterapi opp mot “kun” kjemoterapi hos
pasienter med SCLC-utbredt sykdom. Pasientene som fikk
tillegg av immunterapi kommer signifikant bedre ut bade nar
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Miinchen med Alpene i det fjerne.

det gjelder median OS (12.3 mo vs 10.3) og median PFES (5.2
mo vs 4.3 mo).

Like bra gikk det ikke da man forsgkte 4 gi immunterapi
alene til pasienter med smacellet lungekreft. En fase II-studie
har sett pé effekten av PD-L1 hemmeren atezolizumab vs
standard kjemoterapi som 2.linjes behandling. Median

PFS ved immunterapi var signifikant lavere enn i
kjemoterapigruppen (1.4 mo vs 4.3 mo).

Malstyrt behandling

Osimertinib er en tredjegenerasjons EGFR-hemmer som

har vist svert god effekt, ogsa intrakranielt, hos pasienter
med aktiverende EGFR-mutasjon. Spesielt er osimertinib
virksom ogsd mot T790M-mutasjonen som ofte utvikles

ved bruk av forste- og andregenerasjons EGFR-hemmere og
som medforer resistens mot disse medikamentene etter noe
tid. P4 drets ESMO ble det lagt frem to studier som igjen har
sett pa resistensmekanismer mot osimertinib. I begge disse
studiene var MET-amplifikasjon og EGFR C797-mutasjoner
de vanligste resistensmekanismene, men ingen var like
dominerende som T790M-mutasjonen ved bruk av ferste- og

andregenerasjons EGFR-hemmere. Poenget med & trekke
frem dette er ikke detaljene i seg selv, men 4 illustrere hvordan
forstaelse av tumorbiologi og resistensmekanismer er med pé &
drive kreftforskningen og den medikamentelle behandlingen
fremover: et steg av gangen.

En mindre andel av lungekreftpasientene har aktiverende
mutasjoner i MET-genet, og de siste arene har det kommet
flere studier hvor man har kartlagt effekten av MET-
inhibitorer med noe blandet respons. Ved arets ESMO
presenterte man resultatene fra en fase II-studie hvor man har
gitt MET-hemmeren capmatinib til pasienter med NSCLC
og aktiverende MET-mutasjon. Hos behandlingsnaive
pasienter var resultatene lovende med objektiv responsrate
(ORR) 72.0% og sykdomskontrollrate (DCR) 96.0. Det ma
imidlertid understrekes at pasientantallet var begrenset til 25,
og at data med tanke pa responsvarighet ikke var klare.

Fem intense dager var over. Vi hadde sittet pd Marienplatz

i strilende sol. Flomlysene skinte pa Allianz Arena, men
Bayern Miinchen spite bortekamp. Og luften ble aldri s3 klar
at vi s Alpene i det fjerne.
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ASCO Mai 2018

— Nyheter innen kolorektal kreft

Av Hanna Abrahamsson, cand. med og PhD-kandidat, Institutt for Klinisk Medisin, Campus Ahus Kreftforskning, Universitetet i Oslo.

Nir arets ASCO 2018 gikk av stabelen i slutten av mai

pa McCormick Place i Chicago - USAs storste messe-

senter - mottes mer enn 35 000 onkologiske fagfolk fra

hele verden for 4 diskutere behandlingsmetoder, terapivalg
og visjoner innen krefthelsetjenesten. Da jeg entret den
bastante utstillingshallen i South Building, hvor de enkelte
legemiddelselskaper samlet besokende pé arealer store som de
storste eneboliger i Oslo, var noe av det forste som fanget meg
en gedigen reklame-banderole som skrek ut «Is your patient
a candidate for Keytruda?». Ja, du MERCK, hvis jeg sitter
fremfor en pasient med metastatisk melanom, metastatisk
ikke-smécellet lungekarsinom med hegt uttrykk av PD-

L1, metastatisk hode-hals karsinom, metastatisk urotelial
karsinom eller MSI-high kolorektal eller annen solid svulst,
sd kanskje den pasienten er just det. Eller kanskje ikke.

Den kolorektalt interesserte onkologen kunde skjelne

en tydelig skillelinje mellom de to frasene i drets tema
«Delivering discoveries: expanding the reach of precision
medicine».

Det er viktigere at styrke

det som andre har vist —

bade en og to og tre ganger,
slik at man kan veere relativt sikker
pa at noe fungerer, innen man
starter med noe nytt.

Immuno-onkologisk presisjonsmedisin: hvordan skal man velge ut
de rette pasientene for immunterapi innen kolorektal kreft?

Som forventet, basert pd tiden det tar 4 gjennomfere en
klinisk studie, var det ikke resultater fra immunterapistudier
som dominerte de "funnene som ble levert”(delivering
discoveries), men isteden var det atskillige studier som
forst og fremst under poster-sesjonen presenterte resultater
fra undersokelser av de forste malrettede medikamenter
introdusert pa den kolorektale markedet, slik som VEGF-
hemmer (bevazizumab/aflibercept) [abstract 3518, 3542,
3535] og EGFR-hemmere (panitumumab/cetuximab) [3508-
3511, 3523, TPS3618, 3548]. Men det var sliende at det ikke
(sd vidt jeg vet) ble presentert resultater fra studier hvor disse
legemidlene (ogsd inkludert regorafenib og nintedanib) var
vurdert opp mot standard onkologisk behandling — eller det
som en gang i tiden pleide & veere det (cellegifter, radioterapi).
Jeg har leert mig under min hittil korte tid i forskningsverden
at man skal vere revolusjonzr innen sitt gebet. Det er mest
hipt om man kan komma pa noe helt nytt. Noe som ingen
har gjort for. Men jeg har ogsi leert meg 4 veere kritisk.
Kanskje heller kritisk enn revolusjonzr. Og det er lettere at
kritisere noe som er nytt, til tross for at det er hipt. 53 jeg
vill mene at det er viktigere at styrke det som andre har vist
—bide en og to og tre ganger, slik at man kan veare relativt
sikker pa at noe fungerer, innen man starter med noe nytt.
Men da gér det vel ikke ikke raskt nok, antar jeg. Og tiden

har jo dessverre ikke alle pasienter pa sin side.

Men med det sagt, sa er cytostatika fremdeles «standard of
care» i kolorektal kreft i neoadjuvant, adjuvant eller palliativ
setting, og heldigvis initieres fremdeles mange studier med
formal 4 optimalisere cellegiftbehandling til den enkelte
individ slik at bivirkningsprofilen samtidig kan forbedres.
Og det er tydelig at vi fremdeles ikke har kommet til enighet
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Chicago by day

om hvilke regimer som ber etterleves. Cathy Eng gjorde

et godt poeng av dette i sin posterdiskusjon, hvor hun
gjennomgikk de studier som har legat til grund til dagens
behandling av endetarmskreft og de studier som ble presentert
i ar hvor resultatene fremdeles spriker i forskjellige retninger,
serlig med tanke pa tilleggsbehandling med oxaliplatin
enten som stralingssensitiserende agens eller i adjuvant
setting [abstrakt 3600, 3500-3502]. Serlig frapperende var
resultatene fra FORWAC studien [abstrakt 3502], hvor det
ikke ble pavist noen forskjell i hverken local recurrence eller
disease-free-survival (DFS) hos pasienter med endetarmkreft
stadium II-III ndr man utelat radioterapi til fordel for
neoadjuvant FOLFOX alene.

Oppdagelser innen PD-1- og PD-L1-hemmere ble naturlig
nok den store publikmagneten innen alle kreft-entiteter.

Mpye av fokus var pa hvordan vi kan integrere disse checkpoint
inhibitors i alle former av eksisterende kreftbehandling
gjennom kombinasjonsterapier. Alexander Eggermont holdt

en inspirerende presentasjon fer at minne oss pa at blant

de pasienter som svarer pi immunterapi (som undersgkt av
Toni Ribas hos malignt melanom-pasienter) s ser man gener
i tumor som forer til aktivering av immunforsvaret, og at
konseptet med immunogen celledad er viktig for at ha effekt
av kombinasjonsbehandlinger. Det er tydelig at vi gjennom
immunterapi har fatt opp eyne for translasjonal forskning og
at kliniske studier drives av interesse om 4 forstd tumorbiologi,
aktive resistensmenster og refraksjonsmekanismer, og
immunforsvarets rolle i disse. Det er vel omtrent her som

den andre frasen «expanding the reach of precision medicine»,
4 utvide begrepet presisjonsmedisin, kommer in. Serlig

innen kolorekral kreft, hvor immunterapi fremdeles ikke
brukes pa de store pasientgrupper. For 4 kunne gi individuell
behandling, mé vi forstd mer om den enkelte pasientens
tumor — langt utover mismatch repair pathway (MMR).

Vi ma finne ut av de rette markerene for at predikere hvem
som vil respondere pa terapivalgene. Biologiske markgrer

er derfor ngkkelordet for presisjonsmedisin.
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De store ubesvarte spersmélene omhandlet prediksjon

av hvem som svarer pa checkpoint inhibitors og/eller

kombinasjonsterapier med immunterapi

Jeg ble fortalt at det ikke er entydig slik at svulster som
uttrykker PD1 og PDL1 responderer pa nivolumab og
pembrolizumab. Snarere tvert imot innen noen kreftentiteter
[KEYNOTE-28, clinicalTrials.gov NCT02054806].

Derfor er det naturlig 4 fortsette forskningen pa nye
biomarkerer som kan predikere, monitorere og prognostisere
immunterapi. Faktorer som ble nevnt utallige ganger var
bide gensekvensering og immunprofiling, hvor serlig tumor
mikromilje ble omtalt, som foreslatt av Galon allerede for

et tidr tilbake forst og fremst i form av T-celleinfiltrasjonen

i tumor mikromiljget [Galon ] et al. Cancer Res. 2007:
1;67:1883-6]. Dette er essensielt for at immune checkpoint
inhibitors skal fungere. Et annet hot topic innen
biomarkerfeltet var unektelig «mutational burden», hvor vi
tenker oss at jo flere neoantigener, desto storre immunrespons
(som vi ser hos MSI-H-pasienter); noe som ogsé kan males i
sirkulerende tumor-DNA (ctDNA). Mer om dette kunne man
lert av Maximilian Diehn, som dog holdt en presentasjon
som var litt over min kapasitet. Generelt var presentasjoner
om sirkulerende biomarkerer/liquid biopsies godt representert,
hvilket ikke er forbausende da det er veldig fristende & kunne
finne alt vi trenger i en blodpreve. Innen kolorektal kreft si
bruker vi n kun et fitall markerer i tumor (KRAS/NRAS/
BRAF) i den kliniske hverdagen, men det forteller oss

mest om hva vi ikke kan tilby pasienten, og mindre om hva
pasienten kan dra nytte av.

De store ubesvarte spersmélene omhandlet prediksjon

av hvem som svarer pd checkpoint inhibitors og/eller
kombinasjonsterapier med immunterapi — det som kalles
immuno-oncology (I10). Og prognostisk prediksjon; om
pasienten fir et residiv eller ikke. Peter Kuhn presiserte at

det kanskje ikke er naturlig 4 tro at vi skal kunne predikere
presist, men at vi da i hvert fall m& kunne monitorere neye og
aktivt. Men innen IO dykker da ytterligere et begrep opp — og
det er 4 forstd om vi fir en respons i det hele tatt. Det er logisk
at alle medisiner kun virker for en viss del av befolkningen.
Kreft er ikke en homogen sykdom. I det vi kaller presisjons-
medisin prever vi at finne den rette behandlingen for enhver
pasient utfra de tumor- og pasientfaktorer vi kan kartlegge
hos den enkelte individ. Allikevel mente Peter O'Dwyer,

som provde 4 minne oss pd hva som er viktig nér vi designer
kliniske studier innen kolorektal kreft, at vi kanskje ikke

md dra det for langt inn i individualiseringens landskap

fordi subgrupperingene vi allerede bruker ikke er aller

verst. Det er mulig at det ville vare optimalt at hver enkelt

pasient hadde sin tumors genom sekvensert, men ikke

alle genmutasjoner vi finner er drivende for sykdommen.
Men han var tydelig med at lite vil komma utav studier
dersom de ikke er begrunnet i biologiske mekanismer, der
hvor man kun skyter fra hoften og hiper pa det beste. Pi
lignende méte virket det ogsa som at Peter Yu, som diskuterte
Next-Generation Sequencing (NGS), var skeptisk til at
applisere avanserte analyser pa alle pasienter. Er det riktig
4 identifisere en genetisk signatur i tumor for hver enkelt
pasient? Fa har vel gitt glipp av at tumorgenomet - og de
genotyper og fenotyper som oppstér fra det - er komplekst,
og at fortolkning av sekvensering kan vere vanskelig.

Biomarkerer er blitt et stort felt, det er ikke lenger av interesse
4 kun se pa cancerceller og deres mekanismer uten vi ser

pa hele pasienten og pa mange forskjellige faktorer. Alesa
genetikk og epigenetikk hos kreftcellene, mikromiljoets celler
og aktivitet (t-celler, MDSCs, makrofager, fibroblaster, APCs,
etc.) og den samlede cell kinetikken. S& det riktige verktoy
for & lykkes er ikke kun ett, men en hel kasse av verktoy, hvor
sirkulerende biomarkerer mé korreleres med tumorbiopsi/

er, hvor en cell og dens aktivitet md sammenkoples med

hele tumormiljget. Hvor gen-sekvensering, eller deler av

det har sin plass. Men ogsd hvor man fortsatt finner viktige
bildediagnostiske data, og ikke minst klinisk informasjon

fra pasienten fremfor deg. Det blir nok en tung verktaykasse,
og det kreves mange som samarbeider om & bzre den.

Uten at ha varet med p& ASCO tidligere (men reiser gjerne
igjen), eller for den del i den onkologiske verden veldig

lenge, er det ikke vanskelig & se at forskningsfeltet utvikkler
seg veldig raskt — og det skjer mer pa kort tid na enn hva

det kanskje har gjort de siste 20-30 arene. I alle fall for den
enkelte kreftpasienten, noe som har blitt tydelig ikke minst

i media den siste tiden. Men i alt dette er det viktig 4 ikke
glemme de fungerende behandlingsmodaliteter vi faktisk
har og er godt kjent med (cytostatika, straleterapi), for enn sa
lenge er de ofte de mest effektive. Og like mye persontilpasset
som mange nye preparater.

Til slutt tillater jag meg & sitere Kurt Schalper [Session: Future
Directions in Immunotherapy Biomarkers]: vi har si mange
metoder nd, og s& mye informasjon av forskjellige slag, at vi

er ngdt til 4 integrere alle data rikeig for 4 fa svar, og for at
kunne gjore det, mé vi std sammen: «Because no one, to my
knowledge, can handle all of this alone».
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Rapport fra hospitering ved Centro

Nazionale di Adroterapia Oncologica (CNAO),

Pavia, Italia - 22.10.18 til 26.10.18

Av Einar Dale, overlege, Avdeling for kreftbehandling, Oslo Universitetssykehus, Radiumhospitalet

Stralebehandling av kreftsvulster gis vanligvis med fotoner (eller elektroner).
Protonterapi er en spesielt skinsom og kostbar form for stréleterapi der det normale
vevet rundt svulstvevet far lavere striledoser enn ved fotonterapi. Protonterapi kan
g lavere risiko for akutte bivirkninger og muligens ogsa frre langtidsbivirkninger
og sekundarcancer. Stralebehandling med karbonioner gir en liknende og gunstig

dosefordeling som protonterapi, men er sannsynligvis enda mer effektiv mot strale-
resistente svulster. Utstyret er imidlertid enda dyrere, og effekten av behandlingen er ikke fullgodt
kartlagt. Strilebehandling med ioner som protoner eller karbonioner kalles for partikkelterapi.

Det er vedtatt & bygge to protonterapisentere i Norge, i Oslo
og Bergen. Planen er at disse skal std ferdig og klare til

4 behandle pasienter i henholdsvis 2023 og 2025. I pavente
av protonterapi i Norge er det de siste drene blitt henvist

i underkant av 50 pasienter pr ar til behandling i utlandet.
De vanligste pasientene er barn og unge voksne med
svulster i=CNS, skallebasis og bekken. Det er behov for mer
kunnskap om partikkelterapi blant norske klinikere som
jobber med strileterapi. Derfor valgte undertegnede 4 bruke
én uke av overlegepermisjonen pé & hospitere ved CNAO.

CNAQO er en partikkelterapi-klinikk i Italia, lokalisert i Pavia,
en by med omlag 70.000 innbyggere. CNAO har ca 200
ansatte. Det er mange yrkesgrupper representert: Ingeniorer,
fysikere, teknikere, strilebiologer, radiografer, leger i tillegg
til annet stottepersonell. Det er totalt ansatt 8 leger i klinisk
virksomhet, 4 leger i spesialisering og 4 overleger. Legene,
sykepleierne og strileterapeutene ledes av Francesca Valvo
som ogsi er lege. CNAO tilbyr bade strilebehandling med
karbonioner og protoner. 60% av behandlingen gis med
karbonioner og 40% med protoner. De behandler for tiden
600 pasienter i aret, men de hiper & na opp i 800 pasienter
prdr i lopet av de nzrmeste drene. Man startet & behandle

pasienter ved CNAO i 2011. Pasientene henvises fra hele Italia.

De fir ogsi enkelte henvisninger fra andre land.

Det er tre behandlingsrom som utnytter en felles strilekilde
(synkrotron). Man har ikke «gantry», dvs det er ikke mulig
4 rotere stralehodet og fritt vinkle stralingen inn mot

pasienten. Forklaringen pd manglende gantry er at dette

er ekstra stort og kostbart for karbonioner. Dette medfere
noe mindre fleksibilitet nar det gjelder & velge optimale
feltinnganger for & unnga risikoorganer. To behandlingsrom
har én fiksert, horisontal strleretning (0 grader) hver,

mens ett rom har to strileretninger, horisontal og vertikal

(0 0g 90 grader). Totalt behandles ca 50 pasienter om

dagen i tre rom. Det er to skift som varer fra kI 8 til kl 21,
mandag til fredag. To straleterapeuter bemanner hvert
kontrollrom med tilherende behandlingsrom, dvs at det er

6 strileterapeuter pa hvert behandlingsskift. Det er ogsd
behandling enkelte lordager. Det er satt av 30-45 minutter
pr behandling. A bytte mellom protoner og karbonioner

tar to minutter. A flytte behandlingsstrilen fra et rom til

et annet tar et minutt. Selve striletiden er ca to minutter

pr fele. Hver pasient behandles vanligvis med to til tre felt.
Pasientens posisjon kontrolleres som oftest med to ortogonale
feltkontrollbilder som sammenholdes med tilsvarende bilder
fra straleplanen (digitally reconstructed radiograph, DRR).

I et av behandlingsrommene er det ogsd mulig 4 ta enkle CT
opptak (cone-beam CT) som gir en tredimensjonal oversikt
over pasientens anatomi pd behandlingsapparatet. Cone-beam
CT brukes for et mindretall av pasientene, og grunnen er
sannsynligvis at det tar noe mer tid 4 ta slike bilder vurdert
opp mot nytten.

Pasientene legges opp pa behandlingsbordet utenfor
behandlingsrommet og trilles deretter inn. Dette er for &
utnytte behandlingsrommene maksimalt slik at pasienter
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CNAO

kan kle av seg for behandling, mens strilebehandling

pagar for andre pasienter. Pasientene legges opp i rimelig
riktig posisjon ved hjelp av et laserposisjoneringssystem

som skal stemme med markeringer pé pasientens hud.
Deretter er det ytterligere kontroll av pasientens posisjon

med et kamerasystem i behandlingsrommet som sjekker at
pasientmarkerer er i riktig posisjon. Til slutt kontrollerer man
at pasientens indre anatomi er korreke plassert ved hjelp av
feltkontrollbilder, vanligvis med fokus pa skjelettstrukturer.

En del av utstyret i behandlingsrommet er fra sveitsiske
Schaer, mens delene til synkrotronen som produserer
stralingen kommer fra ulike leveranderer. Det er lagt ned

et stort arbeid av italienske teknikere, ingenigrer og fysikere
for & sette sammen og drifte anlegget. Dette gjores uten noen
vesentlig bistand fra kommersiell akter.

De vanligste diagnosene som behandles er svulster i CNS,
skallebasis og bekken. Chordomer og chondrosarkomer er
hyppige diagnoser. Barn prioriteres for protonterapi som
ellers i verden. Man behandler ikke lungesvulster, fordi de
kun har mulighet til sikalt «pencil-beam scanning» dvs at
behandlingsstrilen, typisk 5-7 mm bred, skanner mélvolumet.
Slik skanning av malvolumet kan bli upresis hvis svulsten
beveger seg ved pusting, og man kan bomme pé svulsten.
Pa CNAO har man utstyr til «gating», dvs at man stréler
kun i en bestemt posisjon av pustesyklus. Likevel har man
forelgpig avstitt fra 4 behandle lungesvulster. Nytt de siste
to arene er oppstart av behandling av gyesvulster, vanligvis
melanomer, med protonterapi.

Generelt er det lite akutte bivirkninger i behandlingsforlgpet
som varer 3-7 uker. Dette er positivt for pasientene og
medferer at man kan ha ferre legekontroller og spare ressurser
sammenliknet med vanlig straleterapi med fotoner.

Det er en utstrake langtidsoppfelging av pasienter paA CNAO.
Pasienter fra hele Italia kommer dit pd kontroller i arevis etter

Inne i et behandlingsrom

partikkelterapi. CNAO har forelgpig ikke publisert si mye
behandlingsresultater. Dette skyldes at de har hatt en langsom
opptrapping av antall behandlede pasienter siden 2011.

Det jobbes nd med & fa publisert mer resultater pa effekten

av behandlingen.

Strilebehandlingen doseplanlegges hovedsakelig av
medisinske fysikere i et eget rom med mange arbeidsstasjoner.
Doseplanleggingsprogrammet heter «Syngo» og er levert av
Siemens. Syngo begynner 4 bli utdatert og Siemens har valgt
4 avslutte oppdateringsvirksomheten. Dette medforer at

man bruker mye tid pa doseplanlegging. Det er knyttet store
forventninger til det nye doseplanleggingsprogrammet som
man héper 4 fi innfert om ikke altfor lenge.

Under oppholdet var jeg tilstede pé alle postene i
behandlingskjeden: Inntaksmetet for diskusjon av utvalgte
soknader, simulering (CT evt MR evt PET/CT opptak til
doseplanlegging), doseplanleggingsrommet, kontrollrom/
behandlingsrom og oppfelgingspoliklinikk. Overlege Viviana
Vitolo hadde regien og serget for at jeg fikk et lererikt og
interessant opphold.

Takk til Jon Espen Dale, Haukeland universitetssykehus, som
hjalp til med 4 forbedre manuskriptet. Takk til Jon Magne
Moan, Oslo universitetssykehus, for hjelp med bilder.
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Utdanning, mgter og konferanser

LYS | MORKET

15. Landskonferanse i palliasjon, Bodg, september 2018

Av Mathilde Haraldsen Normann, fagutviklingsstraleterapeut, Oslo Universitetssykehus. Email: matjo@ous-hf.no

12 — 14 september 2018 ble den femtende landskonferansen i palliasjon holdt i Bode.
Konferansen var fulltegnet lang tid i forveien. Arranggrene Norsk forening for palliativ
medisin og Norsk palliativ forening hadde sammen med lokalkomiteen v/leder Ellinor
Haukland fra Nordlandssykehuset Bode et program hvor forelesninger og postere skulle
gjenspeile palliasjonens fire dimensjoner: ivaretakelse av fysiske, psykiske, sosiale og

andehge/ek51sten51elle behov. Arets lokalkomite bor berammes for en solid innsats i planlegging og

giennomfering av arets konferanse.

Presentasjonene ble holdt pa Scandic Havet og Scandic
Bode, og flere foreninger og organisasjoner deltok med stand.
Programmet skulle legge vekt pa et tverrfaglig fokus, med
palliativt arbeid pa tvers av diagnoser, i et multidisiplinzrt
behandlingsregime.

Mot lysere tider

Bode by gav oss tre lyse dager med foredrag. Konferansen apnet
med fokus pa pasientens perspektiv. Aart Huurnink fra Lindre
Enhet Boganes sykehjem, hadde valgt tittelen «Hva gjor dagen
til en god dag?» og fortalte om egenverdet i et palliativt lop, hvor
det & fa vaere seg selv til tross for livstruende sykdom kan hjelpe
i mote med vanskelige spersmal og valg:

Kommer jeg til 4 bli frisk? Familien min, de er bekymret. Hvordan
blir min okonomiske situasjon som palliativ pasient? Hvordan blir
min families okonomi?

Huurnink presenterte gode rad for kommunikative teknikker
i mete med pasient og parerende.

Konferansen avsluttet ogsd med kommunikasjon. Forfatteren,
skuespilleren og sykehusklovnen Elisabeth Helland Larsen
presenterte klovnumikasjon og realisme i mgte med livet og
deden, bade for barn og voksne.

Videre folger en kort presentasjon av utvalgte foredrag fra
12, 13 og 14 september. Flere presentasjoner finner dere
pi landskonferansens egne hjemmeside.

Pa liv og ded

Stein Kaasa, leder av utvalget for NOU 2017: 16 «P4 liv og
dpd» innledet gruppeinndelte debatter. Det ble oppfordret til
4 ta utredninger i bruk p alle nivaer, og mandatet til utvalget
har vert et helhetsperspektiv, med utredning, gjennomgang
og vurdering av innholdet av tjenestene, uavhengig av andre
forhold enn palliativ definisjon. NOU 2017: 16 viser til

palliasjon som et forskningsfattig felt, hvor behovet for
informasjon om bl.a. sykdomsrettet og pasientrettet perspektiv
er stort.

Kaasa oppfordret ogsi til debatt innen fagmiljget om hva
som ikke er helserelatert anliggende, med utgangspunkt i en
forstaelse for at det foreligger et helseskonomisk perspektiv
for alle palliative iverksatte tiltak. Beskrivelser av frivillige
innen palliativ omsorg, generell medmenneskelighet og «Ver
snill med naboen» - prinsipp som bl.a. Kreftforeningen har
synliggjort gjennom flere av sine kampanjer. Studien Pallions
mantra ble avslutningsvis beskrevet, hvor et godt palliativt
pasientrettet forlgp vil veere avhengig av intervensjoner
relatert til «rett tid, rett behandling og rett person», med
responsevaluering for den enkelte pasient i behandlingsforlopet.

Rad for ivaretakelse nar deden nermer seg
Fjortende september i ar publiserte Helsedirektoratet
«Nasjonale faglige rdd for lindrende behandling i livets
sluttfase». Sjur Bjernar Hansen, seniorridgiver, presenterte
disse pi konferansen. Retningslinjene gjelder kommunale
helse- og omsorgstjenester i spesialisthelsetjenesten. Ridene
er ment 4 verediagnoseuavhengige og for pasienter over 18 ar
i terminal fase. Rddene inneholder ogsé involvering av-, og
stotte til parorende. Milsetningen med de faglige ridene er
& hjelpe helsepersonell i & ivareta pasient og parerende i fire
hovedomrader: erkjennelse, kommunikasjon, ernering og
symptomlindring,

Gode lokale foredragsholdere
Bodeo stilte med flere lokale foredragsholdere, bade fagpersoner
og pargrende. Her vil jeg trekke frem to av fagpersonene.

Helene Faber - Rod, psykolog ved Nordlandssykehuset Bode

debatterte empatisk fatigue i innlegget «Utmattelse av medfolelse
— eller smittet av dpd?». Hun beskrev palliaterens arbeidshverdag

som pavirket av sterke inntrykk og empati, hvor metene med
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andres smerte og lidelse vil kunne gi somatiske reaksjoner i
form av felelsesmessig utbrenthet. Faber - Rod viste til en
rangering innen disse utfordringene, hvor helsepersonell i mote
med unge mennesker i en palliativ situasjon, deende m/barn
eller palliative barn rapporterte dette som de mest utfordrende
pasientene & behandle.

I likhet med Kaasa stilte Faber — Rod ogsa spersmilet:
«Forberedes helsearbeidere godt nok pi i arbeide med elendighet,
lidelse og dod under utdanning?»

Odd Eidner, seniorprest i Bode og Nordland holdt to foredrag.
Innen palliativ omsorg beskrives hapet som viktig, og Eidner ga
salen flere gode beskrivelser av hvor viktig dette er, bide med
utgangspunkt i eget levd liv, og fra sitt virke. I foredraget «Der
store i det lille ordet hip» fortalte Eidner folgende om hverdagen
pasientene og deres pargrende lever i:

«Vi héaper pd noe hver dag. Dette hépet justeres. Ankeret bruker jeg
som et symbol pd hépet,- noe d holde fast ved. Noe som er stabilt.
Hipet mé vare forankret i noe utenfor en selv.»

I mote med sykdom og ded beskrev Eidner at man gar inn
i sorgens rom, hvor hépet sgkes konkretisert og omformet,
slik at det kan bli til noe som er tilgjengelig i hverdagen:

«Det som gir i stykker kan settes sammen igjen, og bli til noe
annet. Livet blir ikke det samme etter sykdommen har satt seg for
en pasient, eller etter d ha mistet noen _for en pirorende - men man
md finne en mdte 4 mote den nye hverdagen pd, og de dagene
man har igjen, slik at livet er verdt & leve.»

Eidners to foredrag var tydelige og nyttige i en palliaters
hverdag, og de visuelle bildene av ankeret og sorgens rom
var lavmelte og sterke.

Fokus pa forskning

Fra parallellsesjonen, Med fokus pa forskning, vil jeg trekke
frem innleggene fra to av universitetene: Bente Ervik, UNN
og Marit Hansen, UiB.

Bente Ervik presenterte en studie fra UNN, hvor forskerne
gjennomforer en kvalitativ studie, med fokusgupper og
individuelle intervju. Erviks foredrag hadde tittelen «Palliasjon
i distriktskommuner — Hjem for d dp». Forelopige resultater ble
presentert. Pasientene vil do trygt, og da gjerne hjemme om
det er trygt. Ervik presenterte praktiske utfordringer i sikring
av likt tilbud for terminal omsorg i distriktskommunene bla.
som felge av geografiske i form av lange avstander, lang reisetid
og utfordrende med transport. Forskerne beskriver at palliativ
omsorg i distriktet rapporteres som parallelle lgp, fremfor
samkjort dialog. Behovet for et tilbud som er klart er til stede,
slik at kommunene er forberedt nir behovet melder seg.
Malsetningen med studien er & gke livskvalitet/psykososiale
utfordringer hos pasient og parerende. Skape trygge rammer
for helsearbeiderne i kommunene, med fokus pé terminal pleie.

Marit Hansen fra UiB presenterte en studie pd pasientrettet
evaluering innen palliasjon, rettet mot parerende.
Sperreskjemaet CODE: Care Of the Dying Evaluation,

er ment & dekke hele den palliative prosessen, samt inntrykk
knyttet til dedsfallet for de parerende. Forskerne vurderer

om dette skjemaet vil fungere godt i en utredning om palliativ
omsorg oppleves tilfredsstillende. Hansen viste bla. til
utfordringer de pargrende meter, i form av vurdering av dyre
behandlingsformer og diskusjoner om behandlingskostnader.

16. Landskonferanse i Palliasjon 2020

Neste landskonferanse er planlagt pd estlandet i 2020. Da
drets konferanse la vekt pa non-diagnostisk fokus haper jeg
konferansen i 2020 vil gi oss presentasjoner av flere studier
basert pa behov hos enkeltgruppene innen palliasjon, i tillegg
til det generaliserbare.

Refleksjoner
Pa EAPC 2017 beskrev Allan Kellehear folgende om deden:
“Dying is the psychological, social and spiritual

experience with medical component, not the opposite”

Degden krever i utgangspunktet ingen diagnose. Men den

palliativt rettede behandlingen kan gjore det. Pasienter med
liknende sykdomsbilde i en tidlig palliativ fase vil ha behov
for tiltak rettet direkte mot de enkelte grupperingers behov.

Et mote som dette kunne gjerne fitt flere parallellsesjoner,
hvor palliaterer kan komme sammen, diskutere tverrfaglig og
debattere casespesifikke utfordringer, bygge nettverk og danne
arbeidsgrupper lokalt og nasjonalt. Saker som kunne debatteres
i storre grad:
- Behandling for kreftpasientene i alle stadier av deres
palliative sykdom.
- Tidlig intervensjon av palliative tiltak.
- Kompleksitet i ivaretakelse av eldre og demente i Norge.
- Internasjonalt fokus: hva skjer utenfor Norge nér det gjelder
palliasjon?
- Hospice: debatten gar, det burde ogsi diskuteres pd
landskonferansen.
- Frivillighetsarbeid innen palliasjon (var et av hovedfokusene
pa EAPC i Madrid 2017).
- Behandlingsetikk.

Referanser

Hjemmeside, landskonferansen i palliasjon 2018:
landskonferansenipalliasjon.no

Nasjonale faglige rid for lindrende behandling i livets stuttfase:
helsedirektoratet.nolpalliasjon/nasjonale-faglige-rad-for-lindrende-
bebandling-i-livets-sluttfase

NOU 2017:16 Pi liv og dod — Palliasjon til alvorlig syke og dpende:
www.regjeringen.no/noldokumenter/nou-2017-16/id2582548/
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Nytt fra avdelingene

Hilsen fra Avdeling for blod og
kreftsykdommer, Stavanger

Universitetssjukehus

Avdeling for blod og kreftsykdommer (ABK) ble etablert i 1999 og ser frem til 20-drs jubileum i
2019. Opprinnelig bestod avdelingen av onkologi og hematologi, men na er ogsa palliativ seksjon
innlemmet i ABK. Avdelingen har en hematologisk, en onkologisk og en palliativ sengepost med til
sammen 42 senger. Avdelingen har érlig 2500 degnopphold, 21500 polikliniske konsultasjoner og

13500 stralebehandlinger.

Etter mange ar med rekrutteringsvansker er ni alle
legestillinger besatt, og dagens legestab bestdr av 9 lege-
stillinger i hematologi hvorav 5 overleger, 21 stillinger

i onkologi hvorav 12 overleger, samt palliativ seksjon

med 4,4 legearsverk.

Avdelingen har en egen FOU-seksjon som favner

om medikamentelle studier innen onkologi og

hematologi, straleterapistudier, translasjonell forskning

og helsetjenesteforskning. Avdelingen er enda ung i
akademisk forstand, sa spesielt gledelig nd er at fire leger

er i gang med PhD-prosjekter. Vi har en egen translasjonell
forskningsgruppe som ble etablert i 2004 og som har
hovedfokus pé «liquid biopsy» i prosjekter primert pd
brystkreft og bukspyttkjertelkreft.

STRALETERAPI

Avdelingen har to Varian Truebeam stréilebehandlings-
maskiner og ny Siemens CT for doseplanlegging. Blant
avdelingens satsingsomrader har pustestyrt strilebehandling
ved brystkreft vert sentralt. Mest aktuelt nd er studier pd
hypofraksjonert behandling ved brystkreft og underveis

er studier med fokus pd om enkelte brystkreftpasienter kan
spares for strilebehandling. Stereotaktisk strilebehandling
har ogsi stort fokus.

PALLIASJON

Det gkende fokus som er pa palliasjon og nar integrasjon

i onkologien bekrefter et godt valg da palliativ sengepost

ble etablert ved SUS. Vi har né 4 palliative senger som er

i forlengelsen av onkologisk sengepost, noe som gir godt
utgangspunkt for nart samarbeid mellom onkologene

og de palliative legene. Palliativt team arbeider ogsi med
andre diagnosegrupper, naturligvis med stor overvekt av
kreftdiagnoser. Ogsa her ser vi et skende behov og satser friskt
pa utvidelse av sengetallet nér vi flytter til nye lokaler i nye

SUS pa Ullandhaug i 2023.

VOKSER UT AV AVDELINGEN - NY
POLIKLINIKK HILLEVAG

Fra nyetablert avdeling til situasjonen i dag har det vert en
stor utvikling hvor aktiviteten er betydelig okt. @kningen
har vert sd stor at vi har vokst ut av poliklinikken var pa
sykehuset og etablerte en satellitepoliklinikk i Hillevag,

5 minutters gange fra sykehuset, hvor all brystkreftbehandling
og etter hvert en del prostatakreftbehandling foregar. Det
har gitt litt utfordringer med 4 dele opp kollegiet, men tross
det har det vaert en stor suksess. Vi regner med at dette skal
gi oss nedvendig plass til poliklinisk drift frem til nye SUS
star ferdig om 4-5 ar.

FREMTIDEN:

De neste 5 drene vil vi fortsatt veere pi ndverende sykehus
pa Viland. Det er stor spenning knyttet til det nye sykehuset
fra 2023 hvor vi sannsynligvis far flyttet sengepostene

mens straleavdelingen og poliklinikken blir verende igjen
pa Viland. Noen utfordringer vil dette garantert by p4,
samtidig vil vi pi Ullandhaug fa nerhet til Universitetet i
Stavanger som vi hiper vil gi bedre akademiske muligheter.
I forste omgang nd ser vi frem til 4 f& pa plass den nye LIS-
utdanningen — det hiper vi vil bidra til gkt fokus pa kvalitet
og enda bedre utdanning av kommende spesialister!

/ \
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Ansatte ved poliklinikken i Hillevag en tilfeldig fredag i november. Fra venstre:
Bjernar Gilje, Marius Stensland, Ingvil Mjaaland, Steinar Taksdal, Tove Vadla, Jofrid
Sel, May Dreyer
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Trondheim: Forskning ved

universitetssykehuset

Av Gunnar Morken, overlege og professor i psykiatri, direktar for forskning, innovasjon og utdanning.

St Olavs hospital og Fakultet for medisin og helsevitenskap — NTNU.

Det er et politisk enske om gkt forskning og innovasjon ved sykehusene og at flest
mulig pasienter skal f tilbud om 4 vere med i kliniske studier. Det er ogsd en for-
ventning om gkt relevans av forskningen og kortere veg fra investeringer i forskning
til nytte for samfunnet. Noen ganger tar det for lang tid for kunnskap om effektiv
behandling kommer til nytte for pasientene og mange pasienter fir ikke den mest

effektive behandlingen som er tilgjengelig. Det tar i dag lang tid & gjennomfere

behandlingsstudier. Samtidig som det stilles krav om kortere veg fra investering til
nytte, vil mange frykte at finansiering av grunnforskning kan bli vanskeligere. Videre er det et
gnske om at universitet og sykehuset unngir a bygge opp parallelle infrastrukturer for forskning.
Helse og omsorgsdepartementet (HOD) onsker & knytte finansiering til antallet kliniske studier
og antallet pasienter som deltar i slike studier i de enkelte sykehusene, en slik ordning vil komme

i lopet av fa ar.

Vitenskapelig basert kunnskap preger i for liten grad
opplering av helsearbeidere, en forutsetning er at leerere
og undervisning er knyttet til kliniske avdelinger med
vitenskapelig produksjon.

De fire fakultetene med legeutdanning og de tilhorende
universitetssykehusene skal veere motor i vitenskapelig arbeid
i hver sin region og har et ansvar for 4 bidra til 4 akademisere
de andre sykehusene i regionen.

Ved St Olavs hospital og Fakultet for medisin og helse-
vitenskap — NTNU, er mange forskergrupper i praksis knyttet
til klinikker eller avdelinger pa sykehuset, og organisert

rundt den enkelte medisinske spesialitet med deltakelse fra

en rekke profesjoner. Det er flere forutsetninger for at slike
grupper skal lykkes: Gruppen ber hele tiden ha prosjekter
som er relevant for de kliniske avdelingene og i tillegg huske

4 kreditere de kliniske avdelingene i alle ssmmenhenger.

En gruppe ber ha som ambisjon & gjennomfere forskerinitierte
randomiserte kliniske studier, det vil variere hvor hgyt en

far publisert, men RCTer og andre studier som evaluerer
behandling er sentralt for 4 beholde legitimitet i de kliniske
miljeene. Et betydelig problem er at det i mange tilfeller tar
for lang tid fra planlegging til gjennomfert behandlingsstudie
og publisering. Vi mi alle bidra til 4 utvikle slike studier

til at det tar kortere tid til resultatene foreligger. Studier av
behandling bygger miljget og gir legitimitet i de kliniske

avdelingene. Det er da lettere for ledere av kliniske avdelinger
til 4 bidra med tilrettelegging av studier.

Mange kliniske avdelinger utnytter ikke universitetsressursene
i stor nok grad, det er for fi inneliggende og polikliniske
pasienter som fir anledning til 4 delta i studier som
etterprover behandling eller bidrar til 4 klarlegge etiologien
til tilstandene, her har universitetssykehusene et serlig
ansvar. I grunnbevilgningen til sykehusene ligger det en
forplikeelse til 4 finansiere forskning i de enkelte avdelingene.
Etter min oppfatning er det samfunnsmessig en stor fordel
om det er samme ledelse som har ansvar for klinisk og
vitenskapelig produksjon i et klinisk felt for 4 sikre omfang
og kvalitet av forskning i egen avdeling. Kliniske ledere kan
bidra til gjennomfering av prosjekter ved 4 legge til rette

for inklusjon av pasienter, administrativ assistanse og evt

la behandlingsstudier inngé i avdelingens ordinare drift.

Avdelingene ber ha ansatte med PhD grad og bistilling
som professor / fersteamanuensis pd universitetet, for
undertegnede ser det ut til at noen i miljeet bor ha minst
50% tid til forskning for 4 kunne utvikle nye prosjekt

og g i spissen for seknader om midler.

I Trondheim er sykehuset og fakultetet organisert i
henholdsvis klinikker og institutt som ikke direkte passer
sammen. Det er likevel betydelig integrering nede i de to
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organisasjonene mellom klinikker/avdelinger pa sykehuset og
fagenheter eller grupper pa fakultetet nar det gjelder forskning
og undervisning. Sammensetning av kliniske forskergrupper
pa tvers av de to organisasjonene vil variere en del, men
mange grupper har felles trekk: Leder i klinisk avdeling

har en avgjerende rolle for tilrettelegging og prioritering av
prosjekter, fremheve forskning og forskningsaktive ansatte.
Tydeliggjore at forskning er en del av oppdraget til klinikken/
avdelingen og at forskning hever kvaliteten pa behandling og
omsorg til pasientene. Hun/han ber ogsd kunne bruke noe

av avdelingens midler pa vitenskapelige prosjekter. Storre
avdelinger bor kunne ta pa seg regionale veiledningsoppgaver.
De storre kliniske miljgene vil ha flere ansatte med
prosjektleder kompetanse, dvs har PhD grad og noe erfaring

i tillegg. Det er ogsd behov for ansatte med opplering og
erfaring i 4 inkludere pasienter i studier, hindtere data og
bidra i annen praktisk drift av prosjekter. For 4 holde oppe en
slik infrastrukeur ber det ikke veere for stort opphold mellom
studier som inkluderer pasienter. Totalkostnad ved inklusjon
og behandling av pasienter i kliniske studier blir betydelig
lavere nar klinisk leder er aktiv. Eksempler er endring i inntak
av pasienter, undersgkelse og logistikk. Det er mulig 4 fa til et
felles forskningsmiljo i de enkelte fagene der ansatte i begge
organisasjonene deltar uten store organisatoriske endringer.
Felles bruk av lokaler og utstyr kontorlokaler der ogsd
forskere uten fast ansettelse i gruppen kan sitte er en fordel.

Administrativt ansatte og andre stottefunksjoner kan vere
ansatt i en av de to organisasjonene, men ha arbeidsoppgaver
pa tvers av de to organisasjonene med felles forskningsledelse.
Noen av ambisjonene vire for drene som kommer ber vare

at flest mulig pasienter deltar i kliniske studier. Pasientene vil
onske at deltakelsen i studier skal ha sterst mulig nytte og vi
bor se til at i tillegg til & inngd i enkeltstudier, s& kan data og
biologisk materiale fra deltakerne brukes i andre studier.

Det har i en del 4r vert en tredrig PhD grad, men mange av
oss tidligere brukte betydelig lengre tid og hadde flere artikler
i graden sin. Det innebzrer at mange kandidater ber starte
skriving sin forste artikkel pd etablert materiale og si bidra

i protokollarbeidet og annen forberedelse til neste stipendiat

i gruppen.

Etter monster fra Kings College i London og sykehus og
universitet i Kebenhavn vil vi i et samarbeid mellom RHF
MideNorge / St Olavs hospital og NTNU etablere Kliniske
akademiske forskningsgrupper (KAF) der vi tar utgangspunkte
i en klinisk problemstilling som kan lgses gjennom tverrfaglig
samarbeid og translasjonsforskning og integrerer forskere

fra kliniske milje og grunnforskning i samme gruppe.
Gruppene skal ha en tydelig organisering og forskningsledelse.
Kompetanseutvikling, relevans, kvalitet og innovasjon
vektlegges i seknadene, inkludert en plan for seknad er om
eksterne midler og videreforing etter tildelingsperioden.

Studier av behandling bygger miljset og

gir legitimitet i de kliniske avdelingene
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Onkologisk seksjon

ved Sykehuset i Vestfold, Tegnsberg

Onkologisk seksjon ligger under Kirurgisk klinikk, og dekker mesteparten av det onkologiske
tilbudet for Vestfolds ca 240.000 innbyggere. Seksjonen ble opprettet i 1997 med Ole
Kristian Andersen som eneste lege. I takt med fagets rivende utvikling, har staben vokst til

i dag 7 overleger og 6 LIS.

Onkologisk seksjon er godkjent som utdanningsinstitusjon i
onkologi for inntil 2 drs tjeneste. Det betyr at vi ofte fir nye
leger inn i kollegiet, hvorav en rekke har valgt 4 satse videre
pa faget. Flere er snart ferdige med Gruppe I-tjeneste i Oslo,
og er pa vei tilbake til oss som ferdige spesialister. I tillegg
utvider vi overlegestaben med en erfaren spesialist fra nyttir.
Hurra og velkommen!

Bortsett fra hematologiske kreftformer og primere
hjernesvulster, hindterer seksjonen hele spekteret av
kreftsykdommer. Gynekologiske og @NH-pasienter mottar
systembehandling hos oss, mens behandlingsansvaret ligger
pa moderseksjonen.

Virksomheten var kun poliklinisk frem til 2006 da det ble
opprettet 5 palliative senger. Det viste seg at behovet var
storre, og i dag har vi 14 sengeplasser fordelt mellom onkologi
og lindring. Pasientene kommer med hele spekteret av
infeksjoner, smerter, bivirkninger fra ulike kreftmedikamenter,
malign nerveaffeksjon, obstipasjon osv.

I tillegg til onkologisk aktivitet, er vi opptatt av god

og hensiktmessig palliasjon. Seksjonen deltar som
intervensjonssykehus i Pallion-studien, og inkluderer ukentlig
pasienter. Et ambulerende team med anestesiolog Arve
Nordbg og fire dedikerte sykepleiere, foretar hjemmebesok og
faste visitter til lindrende enheter pa sykehjem i hele fylket.
Tilbudet er uvurderlig for pasienter og parerende, og sker
samtidig lindringskompetansen utenfor sykehuset.

I tverrfaglighetens navn har vi ansatt sosionom i 80% stilling
og psykiater i 20% stilling. Sykehusets prestetjeneste er nar
knyttet til virksomheten, bide som samtalepartnere for
pasienter og pargrende, og som veiledere i etisk refleksjon

for personalet. Pasientene fir ogsa et flott trenings- og
rehabiliteringstilbud ved Pusterommet.

Sykehuset i Vestfold ligger i gangavstand fra Tensberg
jernbanestasjon, og det er mulig & pendle fra Oslo,
Drammen og Telemark, i tilfelle noen tenker pa 4 soke seg
hit. Skjergirdsonkologi byr naturlig nok pé en bredere og
mer variert pasientpopulasjon enn Universitets-sykehusene.
I tillegg er vi en sammensatt gruppe kolleger, med alle tiders
godt arbeidsmilje. Vi ter pistd at humer og faglighet lever
godt side om side her!

Med hilsen

Karin Semb, seksjonsoverlege

OL: Ole Kristian Andersen, Elena Valland, Arve Nordbo,
Marius Taran, Jorgen Michelsen

LIS: Eva Roste, André Korneliussen, Lone Svendsen, Huy Vu,
Ingunn Ddegaard, Marit Sletten

[ ————

Fra venstre: Eva-Susanne Raste, Karin Agnethe Semb, Lone Svendsen, Ingunn
@degaard Auli, André Indseth Korneliussen og Ole Kristian Andersen
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Kreftavdelingen pa Kalnes
— en avdeling i stadig vekst!

For tre ar siden startet et nytt kapittel for kreftavdelingen i Ostfold, da SOF ble til SOK ved inn-
flytting i de nye, moderne lokalene pa Kalnes i Sarpsborg. Med pa flyttelasset fulgte vir ambisigse
avdelingssjef Andreas Stensvold og hans dedikerte stab. Fra avdelingen ble samlet til én enhet

for kreft/blodsykdommer fra 2014, teller vi na totalt 150 ansatte. Legestaben bestér i dag av 15
overlegestillinger, to pensjonerte overleger i deltid og 8 LIS-stillinger. Sammen dekker vi en aktiv
onkologisk og hematologisk poliklinikk samt sengepost med 27 sengeplasser, hvorav 18 onkologiske
og 9 hematologiske senger, senter for lindrende behandling benytter 3 av de 27 plassene. Vi har

tre ansatte i fulltids administrative stillinger. Avdelingens opptaksomréde ble i mai 18, utvidet til
315.000 med Vestby kommune. Selv om dagene kan vare vel sd hektiske, er det et bevisst felles-
fokus pa arbeidsglede og de gode mater med pasientene i hverdagen. Med dette har vi en velfundert
grobunn for trivsel blant de ansatte og en hoy pasienttilfredshet.

Akutte innleggelser til avdelingen tas i dag imot av
onkologisk/hematologisk LIS pa dag- og ettermiddagstid
gjennom hele uken. Kveld og natt bistdr indremedisinske leger
oss med mottak av pasienter.

Utover sengepost og poliklinikk, drifter kreftavdelingen en
egen, nyoppstartet dagenhbet. Her folges pasienter etter elektive
prosedyrer, for eksempel transfusjoner og observasjoner etter
mindre intervensjoner. En annen nykommer til avdelingen,

er sykepleierdrevet poliklinikk med oppfelgning av pasienter

i tablettbasert kreftbehandling. I tillegg drifter avdelingen
Krefitelefonen, som er et degnapent tilbud for hjelp og

Sykepleiere og leger pa degnomrade 10

rad. Her kan bade pasienter, parorende og helsepersonell i
kommunene hurtig komme i kontakt med en kreftsykepleier
og ev. lege ved behov. Dermed trygges pasientene i eget

hjem, og innleggelser kan selekteres pa et tidligere stadium.
Vir palliative enhet, Senter for Lindrende behandling (SLB)

er nylig utvidet med en overlegestilling. Den bestir i dag

av to overleger i fulltid, en onkologisk LIS i rotasjon og sju
faste sykepleiere. Senteret er en etablert enhet innunder
kreftavdelingen med daglig felles mateflate, hvilket potenserer
et tett samarbeid og gode pasientforlep. SLBs arbeidsoppgaver
er brede og omfatter hjemmebesok, telefoniske kontakter med
pasienter og parerende, samt virke pd sengepost med tre egne
SLB-senger.

P4 niverende tidspunke er det ansatt seks leger med PhD;
dekkende bdde hematologisk, onkologisk og palliativt
fagfelt. Vi deltar akeuelt i flere pdgdende studier/prosjekter.
Blant annet forer vi et eget prosjekt med hjemmebasert
monitorering av pasienter under cytostatikabebandling, hvor
egenmalinger inkl blodprever tas i hjemmet og vurderes

i samrad med vért personale. Opplevelsen si langt er en
tettere oppfelgning av de polikliniske pasienter med fokus
pa pasientinvolvering og dermed okt trygghet, kontroll og
egenmestring fra deres side. Den pagiende Pallion-studien,
der SO deltar som intervensjonsgruppe, setter fokus pa
tidlig kontakt og oppfelging i palliativ enhet for & undersekt
om dette vil gi okt levetid med mindre behandling i livets
sluttfase. I tillegg medvirker vi i et prosjekt med pumpestyrt

Onkonytt 2 * 2018

112

antibiotikabehandling i hjemmet, der pasienter som ensker det,
kan i mest mulig tid i eget hjem. I alt har avdelingen fatt vel
10 millioner til diverse innovasjonsprosjekter.

Avdelingen har vokst betrakeelig siden vi flyttet inn i det

nye sykehuset pd Kalnes. Men vi gnsker & yte enda mer!

Det arbeides mot 4 favne stadig storre pasientgrupper,

og i dag bistar vi pasienter fra bide lungeavdelingen,
gynekologisk og @re-Nese-Hals avdeling med komplikasjoner
relatert til cellegift og immunterapi. Den okte aktiviteten i
poliklinikken har medfert behov for utvidelse av &pningstider
til kveldstimer og enkelte aktive helger. Ambisjonene er

store og strekker seg mot en visjon om eget kreftsenter

med to etablerte straleenheter.

«Alltid god stemmning pa fredagslunsj»

Vi er stolte av at vir innovative og sterkt engasjerte
avdelingssjef Andreas Stensvold ble nylig karet il arets
onkolog 2018 av norsk onkologisk forening, blant annet for
hans fremragende arbeid for norsk onkologi over lang tid,
samt jobben han har gjort med 4 bygge opp kreftavdelingen
ved SOK (merknad fra redaksjonen: se omtalen i denne
utgaven). Utmerkelsen er i tillegg en anerkjennelse for at han
har vert en tydelig stemme for kreftpasienter i det offentlige

ordskiftet.

Med Andreas i spissen, er mélet at vi sammen skal jobbe mot
4 bli landets beste kreftavdeling med landets mest tilfredse
pasienter!

LIS Anette Gjermshus Haugen og LIS Marlena Christina
Morbard
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Avdeling for kreft og blodsykdommer

— Sykehuset Telemark.

Hva skjer egentlig i Telemark?

Om f3 ar har vi en strileenhet pa plass i Telemark. Helse
Ser-Qst vedtok plasseringen i april 2016, og det er store
forventinger til strileenheten blant pasienter, pargrende,
politikere og andre. Det er stort behov for et straletilbud
i sykehusomradet Vestfold-Telemark, og vi merker en
utdlmodighet i bide befolkningen og hos oss selv.

Denne utdlmodigheten er pA mange mater positiv fordi den
viser at vi gleder oss, og at vi har et oppriktig engasjement for
pasientene vire.

Vi felger veiledere for planlegging av sykehusprosjekter, og
hver fase skal godkjennes av Helse Sor-Ost for vi far lov 4 ga
videre. Idefasen ble gjennomfert i 2017 og sist sommer fikk
ledelsen i Helse Ser-@st fullmakt til 4 utarbeide et mandat for
konseptfasen. Dette mandatet hiper vi & motta for nyttir.

Mialet vért er at strilesenteret skal lokaliseres sammen med
gvrig kreftbehandling ved sykehuset. Vi vurderer ogsé &
inkludere brystdiagnostisk senter og mamma-screening.

I tillegg onsker vi oss stottefunksjoner som blant annet
erneringsveiledning, hvileareal og aktivitetsrom. P4 den
miten kan vi fi en best mulig pasientflyt og samdrift.
Planen pr i dag er 4 starte med to Linacs.

Mens vi venter pa konkretisering av byggeplanene, har vi
bruke tiden fornuftig. Vi har reist rundc til flere straleenheter
i Norge, som Bode, Kristiansand og Alesund. Det er nyttig &
hente erfaringen fra andre, og vi har fatt gode innspill til bade
planlegging, kompetansebygging og drift. Vi har ogs3 fatt
kunnskap om arealbehov og krav til lokaler.

Selv om det er en stund til vi kan motta de forste pasientene
i et nytt stralesenter, er vi godt i gang med rekruttering. Vi

har mottatt rekrutteringsmidler fra HS@, og i dag har vi tre
LIS ved Oslo Universitetssykehus som er ferdige utdannet
onkologer i lapet av 2019. Fire nye LIS er godt i gang
ved~Sykehuset Telemark med sin tjeneste.

Vi har ogsd ansatt én ny onkolog, og vi har rekruttert en
erfaren medisinsk fysiker. Hun er allerede pa plass og skal
jobbe med planleggingen av strileenhet framover.

To radiografer er i gang med sin strileterapiutdanning,

og vi har fatt flere henvendelser fra ferdige straleterapeuter
og medisinske fysikere som er interessert i 4 starte hos oss
ndr vi er i gang.

Selv om vi er utdlmodige, skaper alt dette engasjement og
optimisme i fagmiljeet og personalgruppen. Vi er svart
motiverte, vi utvikler oss, og vi gnsker 4 vare pé topp nir
det gjelder kunnskap og kompetanse.

Vi har et godt krefttilbud i Telemark, og vi ligger godt an nir
det gjelder pakkeforlop for kreft. MDT-mgtene vare er godt
etablert for mamma, gastro, uro, lunge og hematologi, og na
skal vi starte med malignt melanom. Det er svart positivt &
se at de ulike miljoene jobber godt sammen om et felles mal,
nemlig god pasientbehandling.

Vi jobber aktivt med utvikling av vdrt palliative tilbud bade
inne pé sykehuset og ute der pasienten bor. Vart ambulante
team, lege og kreftsykepleier har sitt daglige virke ute pa
veien. De drar hjem til pasienten enten han er i eget hjem
eller pd sykehjem eller ved kommunale lindrende enheter.
De jobber aktivt med kompetanseoverfering/oppbygging

i kommunehelsetjenesten slik at pasient og parerende
opplever det trygt & vere hjemme.
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Vi har de siste drene hatt et bevisst fokus pa fag og forskning.
En av vare overleger disputerte i 2017 og en av var LIS
onkologi har en Ph.d — grad fra 2014. Dette er viktig med
tanke pa ytterliggere forskningsaktivitet og gjor oss ogsa

bedre rustet til deltakelse i nasjonale og internasjonale studier.

Vi opplever at vir modell med en felles avdeling for onkologi/
hemartologi/palliasjon fungerer godt. Fagmiljeene stotter
hverandre, bdde undervisning og faglige diskusjoner utvider
den enkeltes innsikt og gir sterre bredde i virt mote med
pasienten.

Pasientgruppen vir er krevende og til tider tung & jobbe
med. Spesielt som ung og ny utdanne lege kan dette vere

=Ny
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utfordrende. Vi har né i hest startet med gruppeveiledning
for LIS hvor man kan ta opp slike ting. Dette vil bli fulgt
opp fremover og eventuelt utvides med tilbud ogs3 til
overlegegruppen. Vi ser at fag er viktig, men skal man
klare & utvikle seg og gjore en god jobb over tid si ma

vi ogsé serge for 4 ha rom og trygghet til 4 diskutere etiske
og felelsesmessige vanskelige situasjoner.

Vi ser frem til og gleder oss til & komme i gang med utvikling
av en straleenhet til glede for befolkningen i bide Telemark

og Vestfold.

Velkommen til Telemark!

En glad gjeng pa kreftavdelingen i Telemark. Fra venstre: @ystein Flottered, Tor Jensen Ellen Kristin Myklebust, Anne Lene Watland, Anne Augestad Larsen,

Anne Torill Tufte, Dalia Dietzel, Ann Kristin Lia.
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Det meste er nord
-hilsen fra Tromsg

Borasdédvdaossodat ved UNN er del av K3K-klinikken (Klinikk for kirurgi-, kreft- og kvinne-
helse), med professor Rolv-Ole Lindsetmo som klinikkleder og Magnar Johansen som avdelings-
leder / avdelingsoverlege for kreftavdelinga. Det er langt dette landet og avdelinga har universitets-
sykehusfunksjon for de tre nordligste fylkene og Svalbard, noe som utgjor ca. 475 000. For den
normale onkologiske drifta deler vi nord med vére utmerkede kolleger i Bode. I tillegg har Finn-
mark en enslig onkolog, godeste Jan Norum i Hammerfest. Vi har et nart samarbeid med kreft-
sykepleiere pd lokalsykehus som administrerer kurer. Og ikke minst de i kommunehelsetjenesten
som gir cellegiftskurer selv om de er lokalisert flere timer unna sykehus.

Kreftavdelingen har 12 overlegestillinger tilsvarende 100 %
(innberegnet stilling til avdelingsleder) og 8 LIS-stillinger.
Overlegene arbeider i varierende stillingsbrek, inkludert to
professor I-stillinger som til sammen har 30% bistilling i
avdelingen. De fleste har doktorgrad. Mange deltidsstillinger,
reduserte stillinger og velferdspermisjoner i tillegg til
ambulering i Harstad og Narvik gjer at det er en vanskelig
kabal 4 legge. Dette gjor det utfordrende & oppna kontinuitet

i pasientbehandlingen. En av overlegene er til enhver tid ute i
overlegepermisjon. Alle overlegene har hovedansvar for minst
en tumorgruppe, fordeler 11 ukentlig MDT-moter mellom seg
og er representert i nasjonale faggrupper og er veileder for LIS,
noe som tilsier stor belastning pé fa personer.

Sengeposten ved kreftavdelingen er samlokalisert med
sengepost for gynekologisk-onkologisk avdeling. Til sammen
har disse to avdelingene 26 senger. I tillegg er 5-8 pasienter
innlagt pé dagtid, men sover pa hotellet. Pasientene fordeles
pa 2 grupper med delvis diagnosefordeling. Pasienter

med hematologisk, lunge- og @NH-cancer ligger pa

sine respektive avdelinger, her deltar kreftavdelingen ved
tverrfaglige mater og har ansvar for strdlebehandlingen.
Poliklinikken i Tromse besgkes av over 6000 arlig, i tillegg
ambulerer vi ménedlig til Harstad og Narvik.

Strileavdelingen har 4 Varian-linearakselleratorer og 1

enhet for brakyterapi. I lopet av 2017 hadde UNN nesten

15 000 frammeter til scrilebehandling. T cillegg til ekstern
strdlebehandling gis det brakyterapi ved gynekologisk cancer.
Vi har etablert stereotaktiske behandling for hjerne og lunge.
Fagansvarlig lege er Kirsten Marienhagen som jobber fast pd
strdleavdelinga, hun har selskap av 1-2 overleger og 1-2 LIS
som roterer innom.

Vi opplever at det er utfordrende & vare en liten
universitetsavdeling. Sjol om vi formelt sett er
allmennonkologer, spesialiserer vi oss stadig mer og mer.
Samtidig mé vi vere sdpass generalister at vi kan steppe

inn ndr lymfomspesialistene eller uro-onkologene har dratt
pa velfortjent kongress eller ferie. Vi satser derfor pa felles
undervisning og morgenmeter hvor pasienter og livet generelt
diskuteres. Vanligvis har vi det steikanes artig pa jobb, men
vi skulle gjerne sett at Helse nord hadde gitt oss flere 4 dele
gleden med!

Ser vi deg pa Onkologisk forum i Tromsg til hgsten? Hvis
ikke, ber du stikke innom nir det have. Som Rolf Jacobsen
skriver: Se mot nord. Oftere.

L_J
o

Seksjonsoverlege Kirsten Marienhagen, som leder straleterapi-
seksjonen ved UNN
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NOF / Onkonytt Fagstipend 2019

Norsk onkologisk
forening
DEN NORSRE LEGEFORENING

NOF inviterer sine medlemmer til & sgke fagstipend 2018.
Norsk Onkologisk Forening utlyser for medlemmene inntil 15 fagstipender som kan brukes til faglige
formal som konferanser, kurs, hospitering o.l.

Mottakere vil fa refundert inntil 15.000 kr av dokumenterte utgifterinnenfor kalenderaret 2019 til
kursavgift, reise og opphold. Kost dekkes ikke.

Tildeling av stipend forutsetter innlegg i Onkonytt etter nsermere avtale med redaksjonen v/René van
Helvoirt (rene.helvoirt@sshf.no).

Sgknad sendes Arne Stenrud Berg (arne.stenrud.berg@gmail.com) innen 1. mars 2019 og skal inneholde
navn, stilling, arbeidssted og opplysninger om formalet. Beslutning om tildeling fattes av styret far 1. april.
Sakere som ikke har mottatt fagstipend de siste 2 arene prioriteres, deretter ved loddtrekning. Stipendet

utbetales innen 3 maneder etter innsendt reiseregning med kvitteringer.

Arets Onkolog 2019
@ "Norslf onkologisk
(forening

NOF inviterer til nominering Arets Onkolog 2019
Prisen, som skal deles ut av NOF ved hvert arsmate, gis til en onkolog eller lege under spesialisering i onkologi, som pa en
eller annen mate har utmerket seg giennom Klinisk praksis og/eller god forskningsinnsats og/eller pd en annen mate gitt et
viktig bidrag til det onkologiske fagfeltet i Norge. Det legges vekt pa at kandidaten har bidratt til & skape et godt
arbeidsmiljg. Kandidaten ma vaere medlemi NOF.
Aktuelle kandidater med begrunnelse for forslagetmeldes inn til NOF ved styreleder Stein Sundstrem.

Prisen vil bli delt ut pa Onkologisk Forum 2019 og bestarav kunst til en verdiav 10.000 kr pluss diplom.

Fristen for innmelding er01.10.2019.

Innmelding sendes til NOF ved styreleder Stein Sundstrgm: stein.sundstrom@stolav.no




Leserbrev og intervjuer

Intervju:

Claes Goran Tropé

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

Claes Goran Tropé, gyn-onkologisk kirurg og professor emeritus, fikk 7. september i ar tildelt

Den kongelige norske fortjenesteorden og ble slatt til kommander, for sin innsats for kvinner med
gynekologisk kreft (se bilde 1). Vi gratulerer Tropé - som fortsatt snakker svensk tross over 30 ar i
Norge. Et av de sentrale temaene i Trope’s arbeid har vert ensket om & minimere langtidsbivirk-
ninger ved 4 redusere behandlingsintensitet hos kvinner med gynekologisk kreft. Spesielt har Tropé
vert en pionér innen fertilitetsbevarende kirurgi hos kvinner med tidlig stadium ovarialcancer og
livmorhalskreft, samt drevet forskning pa radikal kirurgi for 4 unnga adjuvant stralebehandling ved
gynekologisk kreft. Han har vert veileder for mer enn 50 doktorgradsstudenter, og publisert over
600 vitenskapelige artikler innen basal cellebiologi og klinisk kreftforskning. Han var med 4 stifte
Nordisk gyn.onkologisk forening i 1987 og Norsk gyn.onkologisk forening i 1992, og han fikk til-
delt Norsk gynekologisk forenings hederspris i 2010, og Kong Olav Vs kreftforskningspris for 2012,
for hans arbeid med behandling av kvinner med gynekologisk kreft.

Hua forte til at du bestemte deg for i studere medisin?

— Som ung var vi hver sommer pa vart sommersted Ven utenfor
Landskrona, og der hadde jeg en kamerat som var ett ir eldre
enn meg. Da han var fjorten 4r fikk han en kreftsykdom som
satt pd kinnet, og dede raskt. Seinere har jeg tenkt at det mé
ha vert et lymfom. Dette gjorde inntrykk pd meg.

Men medisinstudiet passet darlig med unge Tropés interesser.

— Jeg var vel, hva sier dere i Norge, en rakkerunge, og ikke si
enkel 4 styre for mine foreldre. Jeg var ikke si skoleflink, og
ville helst satse pd enten fotball, eller jobbe som kaptein pa bat
(se bilde 2). Da jeg forsekte 4 komme inn pd medisinstudiet
mdctte jeg ta et fjerde ar pd videregdende skole for & oke
karaktersnittet - men det ble status quo. Jeg dro sa til Lund
hvor jeg kompletterte mine karakterer fra videregiende skole
ved 4 studere pedagogikk, sosiologi, genetikk, og statistikk, og
kom etter hvert inn pd medisin.

Pa medisin gikk det sveert godt, og Tropé fullforte studiet
parallellt med forskningsjobb pd Embryologens cellebiologiske
avdeling. Etter 11 &r pa lab var phd innen basale mekanismer
for kreftsykdom klar, og 1974 disputerte Tropé med
avhandlingen “An in vitro Study of the Effect of Cytostatic
Drugs on the DNA Synthesis in Experimental Tumors:
Selections of Cell Clones during Growth, Transplantation and
Metastases.”

Bilde I: Claes Tropé mottok 7. september 2018 kongelig norsk
fortjenesteorden, og ble slatt til kommander, for sin innsats for kvinner
med gynekologisk kreft. (Foto: ICGI, bildet gjengis med tillatelse fra
Tidsskriftet)
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Bilde 2: Claes Tropé, nr 2 fra heyre, 12 ar gammel sammen med lagkameratene som var 16 ar. “Som liten
hadde jeg vel mine stunder”, sier Tropé.

Tropé fikk etter verdt jobb i Malme ved gynekologisk
avdeling. Mens hans sjef, professor Kullander, var pd
utenlandsopphold i USA innferte Tropé ny behandling for
ovarialcancer-pasientene, inspirert av forskningsresultater
fra MD Anderson og Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center. Tropé ga pasientene en kombinasjon av metotreksat,
adriamycin og melfalan, inspirert av behandlingen for

ca mammae.

Da professor Kullander kom tilbake, og s& pasientene uten
har og med kraftige bivirkninger som kvalme og fatigue, tok
Kullander meg pa kontoret og sa “dette far du ikke gjore!
Fra mandag begynner du 4 jobbe i Lund”.

Og slik kom Tropé tilbake til Lund, na pa gynekologisk
onkologisk avdeling hvor han gikk gradene og etter hvert
var bade avdelingsoverlege og docent.

Fra sin tidligere sjef i Malme var ogsa et fro sidd nér det
gjaldt bivirkninger ved kreftbehandlingen. Kvinnene som
ble behandlet for livmor- og livmorlegemekreft hadde gode
sjanser for & overleve om de ble behandlet etter datidens
svenske retningslinjer, men for mange av dem var det

ogsa store langtidsplager, forverret seksualliv, og redusert
livskvalitet.

Bilde 3: Janne Karn, Claes Tropé (t.v.) og Erik O.
Pettersen. Janne Karn var sentral i utviklingen av
cellegiftsbehandling og for kliniske studier sammen
med Tropé, og Pettersen var sentral i 4 lage tidlige
instrumenter for ploiditets-maling.

— Det er ikke bare 4 overleve, man skal ogsa overleve med en
livskvalitet, sier Claes Tropé.

Og det var ikke det som gjaldt da jeg begynte for over 40 ar
siden.

Ved endometriecancer var standard behandling preoperativ
intrakaviter radium, uansett stadium, for operasjon med total
flernelse av livmor og med lymfeknutetoalett, etterfulgt av
stralebehandling til 50 Gy hvis paisenten hadde rest-tumor.
Vi forsgkte primer kirurgi uten etterfelgende strilebehandling
for lavrisikopasienter - og kunne etter 3 ir vise like god
overlevelse som standard behandling, men uten den samme
reduksjonen i livskvalitet. Til ssammenligning si tok datidens
standard behandlingen 11 uker - i dag kan slik behandling

i beste fall gjores pd 1 dag ved robotassistert kirurgi.

En annen problemstilling som opptok meg var kvinner

med eggstokkreft. Mdtte vi virkelig operere sa radikalt
kvinner med eggstokkreft i stadium 1? Standard behandling
var fjerning av indre genitalia. Vi forsokte 4 bruke DNA-
tester pd kreftprever hvor vi brukte ploiditet til & velge
behandlingsniva. Vi ensket 4 skine kvinner med minst
aggressiv kreft, og forsekte fertilitetsbevarende kirurgi. Da
den forste graviditet kom var vi glade. Men da jeg presenterte
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Det er ikke bare 4 overleve, man skal

ogsa overleve med en livskvalitet

resultatene for mine kollegaer i Stockholm ble jeg mott av
kraftig kritikk. “Hva om denne kvinnen far residiv etter 3 &r?
Da vil et 3 4r gammelt barn vare uten mor”.

De positive resultatene ble lagt merke til over hele verden,

og fra midten av 70-tallet var Tropé flere ganger i kontakt
med sine norske kollegaer ved Radiumhospitalet. P4 tidlig
80-tall motte Tropé avdelingsoverlege Herman Hest fra
Radiumbhospitalet, som spurte om Tropé ville vere interessert
i 4 flytte til Oslo for 4 jobbe der - og 1. april 1986 startet
Tropé som avdelingsoverlege og professor II ved gyn-
onkologisk klinikk ved Radiumhospitalet under direkter Jan
Vincent Johansen.

Fra Radiumbhospitalet ledet Claes Tropé mange prospektive
kliniske studier innen cellegiftsbehandling, straleterapi

og kirurgisk behandling av gynekologisk kreft (se bilde 3).
Spesielt kan nevnes studiene fra tidlig 2000-tall som viste
bedret overlevelse blant pasienter med eggstokkreft-pasienter
stadium IIlc som ble operert ved universistetsklinikker
sammenlignet med mindre sykehus (25% bedret tre-drs
overlevelse og 15% bedret étte-irs overlevelse). Fra 2006 ble
all behandling av denne gruppen sentralisert i Norge, og
seinere ogsa i vire naboland Sverige, Finland og Danmark.

Du har lang fartstid i bide det svenske og det norske helsevesenet,
hvor ser du de storste forbedringene fra da du var ung doktor?

— De storste forandringene er tekniske forbedringer. Da jeg
begynte brukte vi enkle rontgenbilder, né har vi avanserte og
detaljerte MR-undersokelser. Og strileterapi ble forandret,
man gikk bort fra radium-teknikker og gikk istedet over
til after-loading-teknikker som hadde stor betydning
for pasientene, og fremfor alt for personalet (radium-
behandling var beheftet med kreftrisiko for behandlerne).
Ogsa operasjonsmetodene er sterkt endret med innfering
av robotassistert kirurgi. Vi har ogsd bedre mulighet for &
handtere bivirkninger som kvalme, hvilket gjor at hoveddelen
av de gyn-onkologiske pasientene kan behandles poliklinisk.

Ved radiumhospitalet var det 125 senger for gynekologisk
kreft da jeg begynte, det var verdens 5. sterste sengepost for
gynekologisk kreft, kun 2 sengeposter i Kina og 2 sengeposter
i India var sterre. Kvinnene, som fikk stralebehandling over
4-5 uker, bodde der med sin familie, og det var for dyrt.

Det er bedre 4 tenke gkonomisk som i dag hvor pasienter

kan behandles ved mange sykehus. Det er nd 40 senger ved
samme avdeling,

Hva vi har tapt?

— Da jeg var ung hadde vi betalt forskningstid i klinikk, 6 uker
per ar, og jeg skulle onske at vi hadde mer betalt forskningstid
for unge forskere i dag.

— Da jeg jobbet ved Radiumhospitalet var 60-70% av alle
kvinnene inkludert i prospektive studier. N4 er tallet falt til
15%. Det synes jeg er trist.

Hva tror du blir onkologenes storste utfordring i tidrene

Sframover?

— Det handler ikke bare om 4 overleve - det handler om
livskvalitet. Vi visste ikke hvor store langtidsbivirkninger de
som ble kurert med cellegift og stralebehandling pa 80-tallet
skulle f4. Vi ma finne de som ikke skal behandles si mye.

Har du noen rid til yngre kollegaer?

— Man m4 lere kunsten & samarbeide og snakke med alle!

Man mé kunne snakke med bade legfolk og akademikere. Det
er de store samarbeidene som er viktige. For ville man jobbe
alene og veere eneforfatter pa artiklene man produserte i sin
karriere, men da gar det for sakte.

Til slutt, har du noen rid til eldre kollegaer?

— Hold hjernen i gang! Jeg ble dedsdeprimert da jeg ble
pensjonert. Jeg akspekterte at jeg ikke skulle operere, men
at man ikke fir jobbe kan jeg ikke forsone meg med. Jeg vil
anbefale mine kollegaer 4 lese “Hjirnstark: hur motion och
trining stirker din hjirna”.
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Intervju med professor Halfdan Serbye,
leder av Ekspertpanelet

[ forbindelse med helseminister Bent Hoies opprettelse av Ekspertpanelet (Nasjonalt organ for
radgiving ved alvorlig livsforkortende sykdom), har Onkonytt intervjuet leder Halfdan Serbye,
overlege og professor ved Haukeland universitetssykehus, UiB.

Av Eva Hofsli, spesialist i onkologi, overlege St. Olavs Hospital, farstemananuensis NTNU

Hva er bakgrunnen for opprettelse av et slikt
ekspertpanel?

Helse- og omsorgsdepartementet har i oppdragsdokument
(januar 2018) bestemt at Helse Vest RHF, i samarbeid med
de andre regionale helseforetakene, skal etablere en nasjonal
ordning med ekspertpanel i spesialisthelsetjenesten der
pasienter med alvorlig livsforkortende sykdom kan fa en ny
vurdering av hva som er mulig behandling.

Bakgrunnen for Helseministerens opprettelse av et slikt
Ekspertpanel (Figur 1) er at pasientenes erfaringer har
overbevist Hoie om at dagens tilbud til de aller sykeste ikke er
godt nok. Tillit i helsevesenet handler ogsd om trygghet for at

Ekspertpanelet.

1

Fra venstre: Jan Norum, Tone Skeie-Jensen, Daniel Heinrich, Tormod Guren, Bjgrn Henning Grenberg, Halfdan Serbye, Pal Dag Line, Olav Engebraten

de som har ansvaret har sjekket ut alle behandlingsmuligheter
bide i Norge og utlandet, samt mulighet for inklusjon i
kliniske studier. Hoie har trukket frem at mange pasienter

og pargrende som far beskjed om at sykdommen ikke kan
kureres, foler pa utrygghet og usikkerhet. Aftenposten

skrev i fjor om kreftpasienter som oppseker udokumentert
behandling i utlandet fordi de ikke foler seg ivaretatt av norsk
helsevesen.

Ekspertpanelet stotter seg pa en tilsvarende ordning i
Danmark som er utprevd over 14 ar (Figurene 2, 3 og 4).

I Danmark har omlag 400 saker vert vurdert arlig, og mer
enn 99 % av sakene har gjeldt kreft.

b |
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Hva skal vurderes? Utprovende behandling? Deltakelse
studier i Norge/utland?
Ekspertpanelet skal i den enkelte sak gjore folgende:
- Vurdere om adekvat etablert behandling er gitt.
- Vurdere om det er aktuelle kliniske studier for pasienten
i Norge eller i utlandet (fortrinnsvis i Norden).
- Vurdere utprevende behandling utenfor kliniske studier
i Norge.
- Vurdere et udokumentert behandlingstilbud pasienten selv
har innhentet og ensker vurdering av hvis slikt forslag finnes.

Ekspertpanelet kan ikke gi rid om behandling som for den
aktuelle indikasjon er under vurdering i System for innfering
av Nye metoder, eller der Beslutningsforum har sagt nei til &
innfere metoden for den akrtuelle indikasjon. Ekspertpanelet
vurderer enkeltsaken for den aktuelle pasient.

Ekspertpanelet har videre en ridgivende rolle og ingen
beslutningsmyndighet.

Professor Serbye tror i hovedsak at de fleste vil fi beskjed om
at all mulig behandling er gitt/vurdert, da kvaliteten pa norsk
helsevesen generelt er god. En vurdering av Ekspertpanelet
tror han vil gi ro og trygghet for pasient og pargrende i den
siste fasen, noe som er viktig. I tillegg vil det 4pne mulighet

for en gruppe pasienter der viktig ny behandling kan forsekes.

Ekspertpanelets vurdering vil forhapentligvis ogsi tjene som
en motvekt til udokumenterte behandlingstilbud til pasienter,
og hjelpe pasienten/péirerende med vurderingen av et slikt

tilbud.

Helseminister Bent Heie har bestemt seg. Slik
blir den nye ordningen for de aller sykeste.

Helseminister Bent Hoie har pekt ut de viktigste oppgavene for sykehusene i 2018. En av

dem er & opprette et ekspertpanel som kan gi pasienter fornyet vurdering.

Det vil vere opp til behandlingsansvarlig lege/helseforetaket
i samrad med pasienten 4 avgjere om behandlingsradet skal
folges. Det er viktig 4 poengtere at et rdd om behandling fra
Ekspertpanelet ikke medferer noen rettighet til & motta en
slik behandling. Det vil veere Helseforetaket som har ansvaret
for eventuell gjennomfering av ridet og kostnadene.

Hvilke eksperter sitter i panelet?

Ekspertpanelets sammensetning:

Halfdan Serbye, Overlege og professor, GI onkolog,
Kreftavdelingen, Haukeland Universitetssykehus.

Bjorn Henning Grenberg, Overlege og professor,

Lunge onkolog, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital og
Institutt for klinisk og molekylaer medisin, NTN

Pal Dag Line, Overlege og professor, Kirurg,

Avd for Transplantasjonsmedisin, Rikshospitalet,

Oslo Universitetssykehus.

Tormod Guren, Overlege, GI og Fase 1 onkolog,
Utprevningsenheten, Avd for kreftbehandling,
Radiumbhospitalet, Oslo Universitetssykehus

Olav Engebraten, Overlege, Brystkreft onkolog,

Avd for kreftbehandling, Ullevil, Oslo Universitetssykehus.
Daniel Heinrich, Overlege, Uro-onkolog, Kreftavdelingen,
Akershus Universitetssykehus.

Tone Skeie-Jensen, Overlege, Gyn-onkolog, Radiumhospitalet,
Oslo Universitetssykehus.

Jan Norum, Overlege, Onkolog, Professor UiT,

Norges arktiske universitet.

Antal nye sager vurderet fra 2003-2017

1167
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Figur 2
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Eksterne pad timebasis:
Lymfom: Unn-Merete Fagerli, St. Olav og
Alexander Fossi, DNR

Hematologi: Qyvind Hjertner, St. Olav og
Fredrik Schjesvold, RH
Gynekologi: Line Bjorge,

Haukeland Universitetssykehus
Thoraxkirurgi: ~ Rune Haaverstad,
Haukeland Universitetssykehus
Trygve Holmey,
Akershus Universitetssykehus
Barneonkologi: Maria Winther Gunnes, HUS og
Bem Zeller, OUS
Sarkom: Kjetil Boye, OUS og Dorota Goplen, HUS
Nevro onkologi: Petter Brandal, OUS og
Dystein Fluge, HUS
ONH onkologi: Marianne Brydey, HUS og
Cecilie Amdal, OUS
Pediatri: Terje Rootwelt, OUS

Nevrologi:

Hvem kan henvise til Ekspertpanelet?
Behandlende lege ved regions- eller universitetssykehus kan i
samrad med pasienten henvende seg til Ekspertpanelet.

Hvilke pasienter kan henvises? Pasienter i alle linjer eller
kun de som har mottatt all tilgjengelig behandling?
Pasienter med alvorlig livsforkortende sykdom som en
forventer vil fore til pasienten ded innenfor en kort periode

Fordelingen af syggdomme vurderet

i det radgivende panel i 2017

B Tyk- og endetarmskraeft
@vre mavetarmkanal
W Andre kraeftsygdomme
B Lungekraeft
B Gynaekologiske kraeftsygdomme
B Brystkraeft
= Urologiske kreeftsygdomme

Hoved-fhalskraeft

B Hjernetumor

1 Andre ikke-kraeftsygdomme

Figur 3

(ca. 1 &r) kan henvises. Erfaringer fra Danmark er at de aller
fleste pasienter som omfattes av ordningen har langtkommen,
uhelbredelig kreftsykdom. Panelet vil ogsd kunne vurdere
pasienter som lider av andre alvorlige livsforkortende
sykdommer enn kreft. Pasienter med en kronisk sykdom vil
som hovedregel ikke falle inn under ordningen. All etablert
behandling skal veere forsgkt/vurdert, dvs at forespersler om
«second opinion» fer all etablert behandling er forsokt ma
sendes som tidligere til annet sykehus.

Hvilke henvisningsrutiner skal folges?

Foresporsel med nedvendige journalopplysninger og
dokumentasjon sendes inn digitalt via systemet CheckWare.
Dette brukes for 4 ivareta taushetsbelagte opplysninger og

for 4 sikre en effektiv og rask vurdering. Legen fér tilgang til
systemet CheckWare ved & kontakte Ekspertpanelet ved forste
gangs bruk.

Hva har dere satt som vurderingsfrist?

14 dager.

Litt om deg selv; er du frikjopt for 4 lede panelet?

Jeg er frikjopt 60%. Resten av tida mi er delt mellom klinikk
(kolorektalkreft (CRC) og nevroendokrine svulster) og
forskning (gastroenteropankreatisk nevroendokrint carcinom
og metastatisk CRC) og undervisning ved UiB.

65 = Eksperimentel behandling | Danmark
Eksperimentel behandling i udlandet

B Forskningsmaessig behandling | udiandet

38
40 37 a5 ® Forskningsmaessig behandling | Danmark
3
30 W Enig | aktuelle behandlingstilbud
20 o Yderlig ing i Danamark
10 T = kke yderligere
3 1
4] Second opinion pa andet dansk center
Antal sager
Figur 4
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KNUT FJESTAD

Pensjonert avdelingsoverlege
Sykehuset Innlandet Hamar

Fodt 1947 (71 ar). it

Utdannet Cand.med. i Oslo i 1972.
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LIVET SOM ONKOLOG:

KNUT FJASTAD

Av Erlend Tenden @verbg, konst.overlege, OUS

Huorfor valgte du d bli spesialist i onkologi?

— Etter ferdig studium hadde jeg en klar plan om & bli
almenpraktiker i Nord-@sterdal. Turnus pa Tynset/Os ble
da etterfulgt av planlagt faglig oppdatering i kreftbehandling
pd DNR, oppdatering innen indremedisin pd Krohgstetten/
Ullevil og oppdatering i akuttmedisin pd Oslo Kommunale
Legevakt, alt som forberedelse til tjeneste i distriktet. Det
gikk greit inntil jeg ble overfalt av en pasient p& Legevakten.
Plutselig forsvant ensket om primerhelsetjeneste som dugg for
solen, og kom aldri igjen. Etter en kort periode med anestesi,
var det tilbake til DNR til resterende tjeneste for spesialiteten
i onkologi. Kanskje litt tungvint for avdelingsledelsen &
ha en i teamet som ikke var interessert i & gjore karriere pd
huset, men men ... Jeg jobbet sammen med masse flinke og
interessante folk, bl.a. Ragna Foelling Elgjo, som var en av de
forste til & fremme palliativ behandling.

Hoa ville du jobbet med dersom du ikke hadde blitt lege?

— Hadde jeg ikke (tilfeldigvis) blitt onkolog, ville jeg gjerne
vert girdbruker, med den usikkerhet og de utfordringer
det innebarer, men ogsd med den frihet yrket har. Det var

dessverre ikke noen ledig gérd i nzrheten den gang jeg skulle
velge yrke. Kanskje jeg blir bonde i mitt neste liv?

Hoa tror du blir onkologenes storste utfordring i tidrene
framover?
— Det blir 4 finne ut hvem som skal ha hvilken behandling i et
to- delt helsevesen, i skjeringen mellom bedrede terapeutiske
tilbud og manglende pkonomiske ressurser.

Du startet din onkologiske karriere ved Oslo Universitetssykehus.
Huorfor valgte du d fortsette din medisinskelonkologiske karriere
ved lokalsykehus pa Hamar?

— Behovet for fortsatt & bo i en stressende storby var raskt
avtagende, og enske om landlige omgivelser, helst med en
stor innsjg i nerheten, ble mer og mer framtredende. P4
Hamar ble det forst ett dr pa rentgen-avdelingen (obligatorisk
den gangen). Deretter ble det jobb ved medisinsk avdeling,
inntil en framsynt overlege (Per EM Bjerke) skjonte at
det var viktig 4 opprette en egen kreftavdeling (1991). I
begynnelsen var jeg alene onkolog i 10 &r, sammen med
to kjempeflinke sykepleiere (Randi og Britt). En, for meg,
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fantastisk interessant periode, hvor jeg egentlig var
almenpraktiserende onkolog med til de grader variert
meny: alt fra basalcellecarinomer, GIT, lymfomer,
akutt leukemier og tumor cerebri. Det var snakk om
kombinert prierhelsetjeneste, sekundarhelsetjeneste
og tertizrhelsetjeneste. Samtidig! Kjempeinteressant,
midt i blinken for meg. Jeg méitte kunne noe om alt for
4 kunne gi innbyggerne i Hedmark den onkologiske
service de fortjente. Det terapeutiske reportoaret besto
stort sett av 5-FU mono til Gl-pasientene og lavdose
Adriamycin til mammae-pasientene. Forste CHOP-kur
var som 4 oppleve julekvelden og 17.mai samtidig.

— Miljget og arbeidsforholdene var veldig ryddige pa
vért lille sykehus. Ingen tungvinte henvisningsrutiner.
En trapp unna var en kompetent kirurg tilgjengelig.
En annen trapp unna var en kompetent indremedisiner
tilgjengelig. I samme etasje som vir onkologiske
avdeling var anestesiavdelingen. Og i tillegg hadde
vi nert samarbeid med onkologenes tvillingavdeling
: RONTGEN, med CT og etter hvert MR. Tenker
stadig tilbake til 70-tallet hvor tverrsnittslesjoner
var vanskelige & diagnostisere og retroperitoneal
pneumografi ble brukt for 4 pivise metastaser pa
bakre bukvegg. For en forskjell fra dagens radiologiske
metoder, som heldigvis gir oss mulighet til en serigs
utredning/evaluering!

Jeg husker fra min tid pi Hamar at du var interessert
i akupunktur. Hvor kom din fascinasjon for dette
feltetr? Mener du det har en plass i behandlingen av
kreftpasienter?

— Fra start av hadde vi god tid ogsa til & drive
smertebehandling pa pasienter med ikke-malign
sykdom. Akupunktur, opplert av Heyerdal/Lystad,
ble flittig bruke, stort sett ved muskel/skjelettsmerter,
migrene og allergi. Jeg ble veldig fascinert av denne
terapiformen. Effektiv pd en del pasienter, uten at jeg
egentlig (ut fra min vestlige tilnzrming) i det hele
tatt skjonte noe av mekanismen bak. Akupunktur er
dessverre for lite potent til 4 ha sztlig effekt pa vire
kreftpasienter (mot f.eks smerter og kvalme).

Tl stutt: Har du noen gode ride til yngre kollegaer?

— Ver obs nér du feler at du driver med overbehandling.

Stopp opp, tenk, gjor deg opp en mening, stol pi deg
selv og frem dine synspunkeer!

Og hva med noen rid til eldre kollegaer?

— Ver glad nér en eller flere av dine yngre kolleger
tar «innersvingen» pa deg rent faglig. Slipp de forbi-
det er slik framskrittet kommer og det er bra for
avdelingen din!
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