DOKTORAVHANDLINGER

Hjertefunksjon hos

langtidsoverlevere etter brystkreft

Nyere behandlingsformer er sannsynligvis forbundet med lavere risiko
for hjertesykdom enn tidligere metoder.

Det har lenge vert kjent at stralebehandling
og cellegift kan veere kardiotoksisk, men
effekten av nyere behandling er mindre stu-
dert. I mitt doktorarbeid undersekte vi dette
i to grupper som fikk forskjellige typer strile-
behandling.

I gruppe 1 sammenliknet vi 1 566 kvinner
med to forskjellige, i dag utdaterte opplegg
i perioden 1975-91. Begge undergrupper
fikk storre doser per behandling enn det
som hadde vert vanlig for, men med faerre
behandlingsdager, sakalt hypofraksjonert
behandling. Den ene gruppen ble behandlet
med storre grad av hypofraksjonering enn
den andre. Gruppen som mottok det mest
hypofraksjonerte regimet, hadde okt risiko
for ded av koronar hjertesykdom, bade
sammenlignet med de andre pasientene og
med kontrollpersonene. Funnene taler for
at moderat grad av hypofraksjonering ikke

gir okt dedelighet av hjertesykdom selv etter
mer enn 20 ars oppfolging.

Gruppe 2 inkluderte 236 kvinner som
fra 1998 til 2002 fikk behandling mer lik
dagens opplegg. Ved CT-undersgkelse ble
det ikke funnet okt mengde kalk i koronar-
arteriene (en tidlig marker pé hjerte- og kar-
sykdom) enn hos friske kontrollpersoner.
Det ble heller ikke pavist forskjeller i systo-
lisk funksjon ved ekkokardiografi, men dia-
stoliske markerer var signifikant darligere
hos pasientene enn hos kontrollpersonene.

Funnene gir grunn til 4 tro at risikoen for
hjertesykdom etter moderne behandling er
mindre enn tidligere. I studier med lengre opp-
folgingstid ber man underseke hva dérligere
diastolisk hjertefunksjon betyr pa lang sikt.
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Hvordan lete etter kreftmedisiner
som fungerer best sammen?

Ved hjelp av en datamodell kan kreftmedisiner som fungerer synergis-

tisk, oppdages.

Moderne kreftmedisiner kan virke ved

a pavirke signalstremmen i celler og bremse
signaler som gir cellevekst, eller oke sig-
naler som bremser cellevekst. Et problem

i klinisk arbeid har veert at effekten av slike
medisiner gjennomgaende er kortvarig, og
det er vanskelig & vite hvilke medisinkombi-
nasjoner som fungerer best sammen.

I mitt doktorgradsarbeid ensket vi & finne
en metode som viser hvilke kombinasjoner
av kreftmedisiner som fungerer best. Det er
umulig 4 teste alle kombinasjoner blindt,
siden antall kombinasjoner gker raskt med
antall enkeltmedisiner tilgjengelig.

For & lgse problemet lagde vi en data-
modell som kan brukes til & simulere signal-
trafikk i en kreftcelle — og som dermed kan
brukes til & simulere effekten av medisiner
som pavirker signaltrafikken, bade som
enkeltmedisiner og i par. Med denne model-
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len kunne vi for en kreftcellelinje gé fra bio-
markermalinger til prediksjoner av medika-
mentsynergier. Vi testet 21 parvise kombi-
nasjoner og fant at metoden korrekt klassi-
fiserte 20 av 21 responser som synergistiske
eller ikke-synergistiske, validerti cellelinjer
og dyreforsek, og vi fant bade kjente og tid-
ligere ikke-beskrevne synergier.
Resultatene danner grunnlaget for vér nye
plattform ved Norges teknisk naturvitenska-
pelige universitet — DrugLogics — hvor mélet
er todelt. For det forste vil vi utvikle verktoy
som hjelper oss og legemiddelindustrien med
a rangere kombinasjoner med sterst potensial
for & veere fulltreffere i kliniske studier. For
det andre vil vi bruke var metode til & skred-
dersy behandlingen for den enkelte pasient.
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