Palliativ kiemoterapi

ved lungekreft kan begrenses

Palliativ kjiemoterapi utover tre kurer
gir verken hayere overlevelse eller
bedre livskvalitet hos pasienter med
avansert ikke-smacellet lungekreft.
Det viser en ny norsk studie.

Hvert ar rammes over 2 000 mennesker

1 Norge av lungekreft. Ca. 900 av dem har
utbredt lokalavansert eller metastatisk ikke-
smacellet lungekreft ved diagnosetids-
punktet. Det betyr at behandlingsinten-
sjonen er palliativ. Standardbehandlingen er
kjemoterapi med to stoffer.

Studier med eldre og mer toksiske cyto-
statika har antydet at en begrenset behand-
lingstid er tilstrekkelig. N& har man for
forste gang undersokt spersmalet med en
moderne og godt tolerert kombinasjon av
to midler i en fase 3-multisenterstudie
1 Norge og Sverige (1). Studien ble gjen-
nomfort i regi av Norsk Lungecancer-
gruppe. 297 pasienter (260 i Norge) med
ikke-smécellet lungekreft i stadium III B
og IV ble randomisert til tre eller seks kurer
med karboplatin og vinorelbin.

Ilepet av 23 méneder ble ca. 20 % av alle
aktuelle pasienter i Norge inkludert. Stu-

dien var representativ for klinisk rutine-
praksis, siden 45 % av pasientene var over
65 ar og 76 % 1 TNM-stadium IV.

Kjemoterapien ble godt tolerert — tre og
seks kurer ble fullfert av henholdsvis 78 %
og 54 %. Overlevelse, helserelatert livskva-
litet og andelen som fikk bivirkninger var
lik i de to gruppene.

Vi konkluderer med at kjemoterapi
utover tre kurer verken gir bedre livskvalitet
eller hayere overlevelse. Resultatet kan
bidra til lavere ressursbruk. Minst like
viktig er det at den krevende dialogen
mellom lege og pasient blir enklere, da det
allerede ved oppstart er klart hvor mange
kurer man maksimalt skal gi.
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Mutasjon pavist ved pancreaskreft

Mutasjon i palladingenet kan gi arve-
lig pancreaskreft. Det viser en ny
amerikansk studie.

Pancreaskreft har saerdeles darlig prognose.
Denne typen kreft opptrer spesielt hyppig

i enkelte familier. Amerikanske forskere
har lett etter genmutasjoner pa kromosom 4
i en slik familie. Med DNA-mikromatriser
ble over 240 gener undersgkt og en muta-
sjon i genet for palladin funnet (1).

— Man har lenge visst at det ved pan-
creaskreft kan vare en genetisk predisposi-
sjon. Sykdommen opptrer for eksempel
i familier med medfedte mutasjoner som
primert forer til opphopning av tykktarms-
kreft eller malignt melanom. Det nye ved
denne studien er funnet av en medfedt gen-
feil som utelukkende gir pancreaskreft, sier
professor Anders Molven ved Gades Insti-
tutt i Bergen.

— Den genetiske forklaringen som dekker
de aller fleste slike familier kjenner vi imid-
lertid ikke, og mutasjoner i det aktuelle
genomradet er ikke pavist i familier med
arvelig pancreaskreft i Europa. Derfor tror
jeg den sterste gevinsten av denne studien
er ny biologisk kunnskap om utviklingen av
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pancreaskreft. Studien har tatt over ti ar,
krevde opprettelse av eget endoskopisk
screeningprogram av familiemedlemmene
og omfattet analyser av forstadiene til pan-
creaskreft (2).

Det muterte palladingenet koder for et
protein som deltar i oppbyggingen av cyto-
skjelettet. Det er overuttrykt i cellelinjer og
svulster fra pancreas. Mutasjonen endrer
oppbyggingen av cytoskjelettet og eker
kreftcellenes evne til & vandre. En neerlig-
gende hypotese er derfor at endringer
i palladingenet kan stimulere til kreftutvik-
ling ved at cellenes form, sterrelse og evne
til spredning blir forandret, sier Molven.
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Celledad i retinoblastomceller
Retinoblastomgenet var det ferste tumor-
suppressorgenet som ble klonet. | en stor
andel av humane kreftsvulster er det mutert.
Det koder for et protein som er sentralt i cel-
lesyklusreguleringen. Barn med kimbane-
mutasjon i genet utvikler sykdommen retino-
blastom, som kan behandles med enuklea-
sjon, stralebehandling og kjemoterapi.

Ny forskning har na pavist at gener som
MDMZ2 og MDMX i samme reaksjonsvei
som retinoblastomgenet ofte er amplifisert
i disse svulstene, og at dette er viktig for
kreftutviklingen (Nature 2006; 444: 61-6).
Ved a bruke en hemmer av MDMX (Nutlin-
3) induserte forskerne celleded i retino-
blastomceller bade i cellekultur og i muse-
modeller. Det gjenstar a se hvordan dette
kan brukes i klinisk arbeid.

Genetisk disposisjon
for maculadegenerasjon
Aldersbetinget maculadegenerasjon er den
vanligste arsaken til blindhet i den vestlige
verden. Tidligere studier har vist at det er
en sammenheng mellom sykdommen og
varianter av to ulike gener, genet for kom-
plementfaktor H og et gen med ukjent
funksjon pa kromosom 10.

| en stor pasient-kontroll-undersgkelse er
det na vist at risikoen er 2—3 ganger sa stor
hos heterozygote og 3—6 ganger sa stor
hos homozygote for hver genvariant, mens
risikoen hos personer som er homozygote
for begge variantene var gkt hele 50 ganger
(Arch Opthalmol 2007; 125: 55-62).

Funnene gir neppe grunnlag for screen-
ingundersgkelser, dels fordi begge genvari-
antene er vanlige i befolkningen, dels fordi
behandlingsmulighetene er fa.

Inngrep hos feil pasient

og pa feil side

Gjenglemte duker og svamper etter kirur-
giske inngrep er en sjelden foreteelse, og
slike uheldige hendelser er relativt godt
undersgkt i litteraturen. Kirurgiske inngrep
pa feil side, pa feil kroppsdel, med feil pro-
sedyre eller hos feil pasient er derimot
mindre godt dokumentert. Amerikanske
forskere har gjennomgatt fire databaser

i Florida for & identifisere denne typen feil
(Arch Surg 2006; 141: 931-9).

Selv om fenomenet er sjeldent, ble det
avdekket et betydelig starre antall enn
antatt, nesten 6 000 hendelser over 13 ar.
Prevalens og insidens kunne ikke bereg-
nes, men sammenliknet med nasjonale
data anslas underrapporteringen av denne
typen feil til & ligge pa minst 50 %. Andelen
slike hendelser (anslatt til 1 300-2 700 arlig
i USA) er hyppigere enn helsepersonell vil
innremme, og beskrives oftere i dagspres-
sen enn i den medisinske litteraturen. Hayt
arbeidspress, sevnmangel og kommunika-
sjonssvikt er blant faktorene som assosie-
res med fenomenet.
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