sammen 6 000 pasienter og 12 000 kontroll-
personer fra 19 nasjoner.

Avhandlingen inkluderer videre tre kandi-
datgenstudier. Loci i HLA-klasse I-regio-
nen, i nerheten av HLA-A, ble pavist & mo-
difisere den genetiske disposisjonen som er
forbundet med HLA-klasse II-haplotypen
HLA-DR2, DQ6.

Vi fant videre at CTLA-4-genet, som
koder for et protein som hemmer aktiverin-
gen av T-lymfocytter, var assosiert med mul-
tippel sklerose. Visse SH2D2A-alleler, som
gir redusert uttrykk av det T-cellehemmende
TSAd-proteinet i aktiverte T-celler, ble ogsa
vist & vere assosiert med sykdommen. Vi
fant dessuten at HLA-DR2, DQ6-haplo-
typen forekommer hyppigere hos kvinnelige
pasienter, og at denne haplotypen forekom-
mer oftere hos pasienter som far multippel
sklerose i ung alder.

Avhandlingen identifiserer og karakteri-
serer nye gener og genregioner som dispone-
rer for multippel sklerose. Fremtidig arbeid
kan n4 rettes mot ytterligere karakterisering
av disse.
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Stralebehandling
ved blzerekreft

Om lag 1 100 nye tilfelle av blerekreft vert
diagnostiserte arleg i Noreg. I omkring ein
firedel av desse tilfella invaderer svulsten
muskulaturen i blereveggen, og desse pa-
sientane vert i Noreg i dag behandla anten
med radikal operasjon (cystektomi) eller
stralebehandling. Cystektomi er ei effektiv
behandling, men er eit omfattande kirurgisk
inngrep som kan fore med seg store kompli-
kasjonar og séleis redusert livskvalitet for
pasienten.

Arbeidet i avhandlinga har sett fokus pa
strdlebehandling av muskelinvaderande blz-
rekreft, og har hatt som malsetnad & forbetre
dagens strilebehandling slik at denne kan
verte eit fullgodt behandlingsalternativ for
desse pasientane.

Den forste delen av prosjektet sette sakje-
lyset pé utvikling, verifisering og evaluering
av ein ny stralebehandlingsteknikk for blee-
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rekreft. Metoden er basert pa datastyrt rersle
av mekaniske delar av strdlemaskinen un-
dervegs medan stralinga vert gjeve. Forst
vart difor grundige kontrollmélingar av me-
toden gjennomforte.

Det vart vidare pavist at med denne tek-
nikken ville det vere mogleg & forme for-
delinga av strdledosen betre omkring mal-
omradet ein vil bestrale hos pasientar med
blerekreft, og dermed spare det omkringlig-
gande friske vevet.

Matematiske modellar for prediksjon av
utfallet av strdlebehandling ved blarekreft
(kontroll av svulsten/skade i friskt vev) vart
nytta som evalueringsverktoy.

I eit pdgdande klinisk forsek ved Hauke-
land Universitetssjukehus undersekjer ein
no om dette behandlingsprinsippet verkeleg
tillet ein auke straledosen som ein gjev til
blaresvulstar utan at dette forer til auka in-
sidens av normalvevsskade hos pasientane.

Ved fraksjonert stralebehandling er det
naudsynt a legge til tryggleiksmarginar om-
kring malorganet for & ta omsyn til at dette
kan forflytte seg internt fr dag til dag, samt
at innstillinga av pasienten pa behandlings-
bordet ogsé varierer noko mellom dei ulike
behandlingane.

Tryggleiksmarginane mé vere sa store at
ein sikkert treff svulsten ved kvar behand-
ling, men heller ikkje storre enn dette sidan
ein i sterst mon vil unngd striling av om-
kringliggande friskt vev.

Dette er ei problemstilling som er sarskilt
viktig dersom ein enskjer a auke strdledosen
til svulsten.

Den andre hovuddelen av prosjektet var
difor ein klinisk studie der det kvar veke vart
innhenta CT-bilete og sikalla feltkontrollbi-
lete av pasientar med blerekreft.

Ut ifra dette datamaterialet vart det berek-
na kor store tryggleiksmarginar ein ma legge
omkring blera. Dei oppdaterte marginane er
allereie tekne i bruk for dette behandlings-
opplegget ved Haukeland Universitetssjuke-
hus. Datamaterialet har ogsé gjeve grunnlag
for fleire andre pagaande studiar av organ-
og pasientinnstillings-variasjon ved stréle-
behandling av svulstar i bekkenet.
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invading urinary bladder cancer

Utgar fra
Seksjon for onkologi
Institutt for indremedisin

Disputas (dr.philos.) 28.11. 2002
Universitetet i Bergen

Ludvig Paul Muren
ludvig.muren@haukeland.no
Radiofysisk avdeling

Haukeland Universitetssykehus
5021 Bergen

1547



