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Epigenetikk i klinisk straleterapi

Norske forskere er de fgrste i verden til & bruke en ny behandling
for kolorektalkreft. | lapet av kort tid har de utviklet den fra laboratoriet

til pasientbehandling.

Forskningsgruppen har siden 2004 forsket
pa stréleterapi ved kolorektalkreft. Gjennom
systematisk utpreving har de undersokt
HDAC-inhibitorer, som pavirker sakalt epi-
genetisk genstruktur. Hensikten er at midlet
skal gjore tumoren mer strélesensitiv. De
startet med & utfere eksperimentelle studier
pa hvordan HDAC-inhibitorer kan stréle-
sensitisere humane kolorektalkarsinom-
celler in vitro og dernest som xenografts

i forsgksdyr. Da disse laboratorieanalysene
viste lovende resultater, startet de PRAVO-
studien varen 2007. Den ble avsluttet
hesten 2009, og né er de forste resultatene
publisert i The Lancet Oncology (1).

— Studien omfattet pasienter med ikke-
kurabel gastrointestinal cancer, der strélete-
rapi effektivt kan lindre plager, som smerter
eller bladning i bekkenet, sier forstefor-
fatter Anne Hansen Ree ved Akershus uni-
versitetssykehus.

— I PRAVO-studien har pasientene fatt
HDAC-inhibitoren vorinostat sammen med
palliativ stréleterapi mot bekkenet. Vi har
vert blant de forste kreftsentre internasjo-
nalt som benytter HDAC-inhibitor i klinisk
straleterapi og er etter all sannsynlighet det
aller forste senteret som publiserer slik
forskning. P4 samme méte var vi 1 2009
forst ute med & publisere dyreeksperimenter
og 12005 blant de forste til & rapportere
konseptet i cellekultur. Gjennom disse
arbeidene har vi vist at dette spennende
prinsippet fra naturvitenskapen, epigene-
tikk, kan komme til praktisk nytte for men-
nesker med alvorlig kreftsykdom.

PRAVO-studien er «helnorsky, i helhet
utfert ved Oslo universitetssykehus, Radium-
hospitalet med typiske pasienter som
behandles ved landets store kreftinstitu-
sjoner. Det er relativt uvanlig for studier
av denne typen, sier Ree som har skrevet
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artikkelen sammen med Svein Dueland,
Sigurd Folkvord, Knut Hékon Hole,
Therese Seierstad, Marianne Johansen,
Torveig Weum Abrahamsen og Kjersti
Flatmark.

Molekylarbiologi i straleterapi
Klinisk stréleterapi er i rask utvikling bade
teknologisk og ikke minst gjennom det

a implementere molekylarbiologiske prin-
sipper. Forskningsgruppen er multidisi-
pliner og siledes forankret ved bade Kreft-
klinikken og Institutt for kreftforskning,
Radiumhospitalet. Gruppen bestar for tiden
av to onkologer med spesialkompetanse
innen gastroenterologisk onkologi (Ree og
Dueland) og en spesialist i gastroentero-
logisk kirurgi (Flatmark), alle tre med solid
basalbiologisk bakgrunn, flere ph.d.-stu-
denter hvorav bl.a. en radiolog har sarskilt
kompetanse innen MR-bekkenradiologi,
samt laboratorietekniker og forsknings-
sykepleier. Gjennom translasjonsforsk-
ningen samarbeider gruppen ogsa tett med
fagpersoner innen stralingsfysikk, moleky-
leerbiologi, bioinformatikk og patologi.
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Ordforklaringer

Epigenetikk: Begrepet defineres gjerne
som forandringer i genmaterialet som
ikke omfatter selve DNA-koden, men som
likevel endrer geners funksjon. Typiske
eksempler er metylering av DNA-mole-
kylet og acetylering av histoner som DNA
er kveilet rundt.

HDAC-inhibitorer: Histondeacetylase
(HDAC)-hemmere er en ny gruppe medika-
menter som primeert fgrer til at histoner,
som er cellekjerneproteiner, blir acetylert.
Dette endrer aktiviteten til gener siden
pakkingen av DNA blir mindre kompakt.

PRAVO (Pelvic Radiation and Vorinostat):
Studie av utprgvende behandling hvor
HDAC-inhibitoren vorinostat ble kombinert
med standard palliativ straleterapi for
symptomgivende tumorer i bekkenet hos
pasienter som stort sett hadde metastatisk
kolorektalkreft

[l Artikkelen ble publisert pa nett é.4. 2010 og pa

i papirimaiutgaven 2010 av Lancet Oncology
(www.thelancet.com/journals/lanonc), som
er et av de hagyest rangerte tidsskrifter innen
onkologi
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