KOMMENTAR OG DEBATT

Kreft - ikke bare uflaks!

Nylig ble det publisert en artikkel i Science der det ble satt spgrsmalstegn ved nytten av forebyggende tiltak
mot mange kreftformer. Etter var vurdering er det ikke vitenskapelig grunnlag for a trekke en s& pessimistisk

konklusjon.

I en artikkel i Science diskuterer Cristian
Tomasetti & Bert Vogelstein fra Johns
Hopkins University i USA hvorfor noen
kreftformer oppstar oftere enn andre (1).
De har evaluert sammenhengen mellom
kreftrisiko og antall stamcelledelinger i det
respektive organet for 31 kreftsykdommer.
Risikoen for & fa kreft gjennom livet, livs-
tidsrisikoen, ble hentet fra amerikanske
studier (SEER-databasen), data om antall
stamceller og stamcelledelinger ble hentet
fra litteraturen.

Hovedresultatet var funnet av en til-
narmet lineaer sammenheng mellom antall
stamcelledelinger og livstidsrisiko — det
betyr at det i organer med et hoyt antall
stamcelledelinger er en hoyere livstidsri-
siko for kreft. Den forklarte variansen var
65 % (95 % KI: 39-81) (fig 1), dvs. to tre-
deler av variasjonen i risiko pé tvers av
de inkluderte kreftsykdommene kunne
forklares av antall stamcelledelinger.

I en redaksjonell kommentar i samme
utgave av Science ble dette omtalt som
«uflaksy (2). I studien ble kreftsykdom-

mene delt i to grupper pé bakgrunn av en
skar forfatterne mente avspeilet graden

av innflytelse fra arv og miljo. De konklu-
derte med at primarforebyggende tiltak
som vaksinering eller endring av livsstil
mest sannsynlig ikke er serlig effektivt
nar det gjelder 22 av de 31 analyserte
kreftsykdommene.

Bare uflaks?

I kjelvannet av publiseringen ble disse forsk-
ningsresultatene kommentert i bade norske
og internasjonale medier. Studien er flere
steder blitt feiltolket som at to tredeler av
alle krefttilfeller skyldes «uflaks» (3, 4).
Forskerne uttalte seg imidlertid ikke om
individuell kreftrisiko eller risiko pa befolk-
ningsplan, de ga en mulig forklaring pa
hvorfor risikoen for kreft varierer mellom
vevstyper eller organer. I og for seg er denne
observasjonen bade viktig og interessant, og
den stemmer godt med det man er kommet
frem til i andre deler av forskningslittera-
turen: Celler som ikke deler seg, kan ikke
gi opphav til kreft, og nar mange celler deler

seg, vil det oftere oppsta feil i celledelings-
prosessen.

Ved hver celledeling er det altsé en liten
risiko for at det oppstér feil som kan videre-
fores og ende opp som en kreftsykdom.

A omtale de tilfellene der celledelingene gar
galt som «uflaksy, signaliserer at de ikke
kan pavirkes. Men vi vet at mange miljo-
faktorer og arvelige tilstander nettopp eker
sannsynligheten for at det oppstar genskade.
De kan pavirke reguleringen av cellevekst,
celledeling, innvekst av blodkar, evnen til
spredning eller DNA-reparasjonsarbeidet
gjennom genetiske og epigenetiske meka-
nismer. Det blir altsé for enkelt a skille det
tilfeldige elementet (antall stamcellede-
linger) fra pavirkningen fra arv og milje.

En rask opptelling viser at 30 av de 31
kreftformene som ble inkludert i den omtalte
studien, utgjer under halvparten av alle
kreftdiagnoser som stilles i Norge. Den siste
av de 31 kreftformene er en svert vanlig,
men veldig «snill» form for hudkreft, basal-
cellekarsinom, som ikke registreres syste-
matisk her i Norge, blant annet pd grunn
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Figur 1 Sammenhengen mellom antall stamcelledelinger (gjennom livet] og livstidsrisiko (LTR] for kreft for forskjellige kreftformer. Kreftsykdommene i det rede
rektangelet er gruppen der pavirkning av miljg og arv er sannsynlig, ifalge beregningene presentert i Science-artikkelen. Figuren er modifisert fra Tomasetti & Vogelstein
(1]. Gjengitt med tillatelse fra The American Association for the Advancement of Science og Cristian Tomasetti
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av det lave malignitetspotensialet. Viktige
kreftformer som bryst-, prostata-, nyre- og
blerekreft var ikke inkludert.

Om samvariasjonen mellom antall stam-
celledelinger og kreftrisiko er like over-
bevisende nér man regner med alle kreft-
sykdommer som vi har god oversikt over,
gjenstar derfor a se. I tillegg var noen av
kreftsykdommene 1 artikkelen delt inn pd
det vi synes er ikke-intuitive mater. Ett

«Selv om ikke all kreft
kan forebygges, er det
vist at en stor del av
dagens krefttilfeller
kunne vaert unngatt
med riktige tiltak»

eksempel er osteosarkom, som var inndelt
i fire ulike sykdommer i henholdsvis arm,
bein, hodeskalle og bekken, et annet lunge-
kreft, som ble regnet som to sykdommer —
hos henholdsvis reykere og ikke-raykere.
For & klassifisere kreftsykdommene i to
grupper etter grad av innflytelse fra arv og
milje, beregnet forfatterne en «extra risk
score», som skal forstds som risiko utover
det stokastiske (tilfeldige) elementet som
forklares av antall stamcelledelinger. Den
ble definert som produktet av livstidsrisiko
og antall stamcelledelinger gjennom livet
(pa en logaritmisk skala). Omformulert er
skaren logaritmisk proporsjonal med en
slags justert kreftrisiko, justert for antall
stamcelledelinger i det tilsvarende organet.
Kreftformer med hoyt antall stamcelle-
delinger og hey livstidsrisiko utgjer grup-
pen der pavirkning av milje og arv er sann-
synlig (redt rektangel i figur 1), mens det
motsatte antas & veaere tilfellet for verdier
i den andre enden av skalaen. I beregningen
er det hovedsakelig livstidsrisikoen som
avgjer om kreftformen havner i gruppen
av arvelige og miljepavirkbare kreftformer.
Dette gir et sterkt forenklet bilde av situa-
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sjonen. Det er langt fra innlysende at denne
skéren gjenspeiler den potensielle innflytelsen
fra arvelige faktorer og miljefaktorer. Likevel
brukes skaren til & sortere sykdommene i de
to gruppene som er beskrevet over ved hjelp
av en metode som kalles «klyngeanalyse».
Analysen bygger her pa kun én verdi per
kreftform, og grensen trekkes der skardiffe-
ransen mellom to grupper blir maksimal
(og minimal innenfor hver gruppe). Grensen
har dermed ikke uten videre noe med graden
av skaren eller pavirkning fra arv og milje
a gjore. Sé ser vi da ogsé at malignt melanom
havner i gruppen med lav innflytelse av arv
og milje, mens vi vet at arvelige egenskaper
som hudfarge og miljepavirkning fra ultrafio-
lette straler har sveert mye & si for forekoms-
ten av denne forebyggbare sykdommen.

Mange kreftformer kan forebygges
Vi synes det er veldig interessant at mye av
variasjonen i livstidsrisiko for kreft mellom
organer kan forklares av antall stamcelle-
delinger. Men en studie som ikke spesifikt
og systematisk fanger opp eller modellerer
variasjon i risiko etter miljepavirkning og
arvelige faktorer, kan neppe brukes til

4 ansla hvor mye kreft som kan forebygges.

Studien er etter vdr mening overfortolket
og delvis misvisende presentert av forfat-
terne. Kanskje bidro dette ogsa til de etter-
folgende medieoppslagene, der man satte
spersmalstegn ved kreftforebyggende tiltak.
Etter var vurdering er det ikke vitenskapelig
grunnlag for de pessimistiske konklusjo-
nene. En slik feilformidling kan f4 alvorlige
konsekvenser dersom den svekker det fore-
byggende arbeidet individuelt eller pd sam-
funnsplan.

Selv om ikke all kreft kan forebygges, er
det vist at en stor del av dagens krefttilfeller
kunne vert unngatt med riktige tiltak (5, 6).
Béde samfunn og enkeltpersoner kan bidra
til & senke den individuelle kreftrisikoen
(og samtidig risikoen for diverse andre syk-
dommer!). Hvor godt vi vil lykkes med
forebygging, er i siste instans avhengig av
organet og kreftformen. Det blir alltid igjen
en restrisiko som ikke kan kontrolleres. Den
interesserte leser henvises til ytterligere
kommentarer til den her omdiskuterte
artikelen publisert i Science 13.2. 2015 (7).
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