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Kartlegging av kreftgenomet

ved livmorhalskreft

Kunnskap om kopitallsvariasjoners betydning for respons pa behand-
ling kan trolig brukes til & bedre behandlingsopplegget ved livmorhals-

kreft.

Kvinner med lokalavansert livmorhalskreft
er en stor pasientgruppe. Primaerbehand-
lingen er kurativ stréleterapi. Behandlingen
er utfordrende, og stralerelaterte skader pa
organer i bekkenet er ikke uvanlig.
Gevinsten av et individualisert opplegg der
sykdommens biologiske karakteristika
inkluderes er derfor stor.

Genetiske feil i form av endret antall
kopier av genene forekommer ofte i kreft-
celler. Ved bruk av molekylare screening-
metoder har norske forskere kartlagt hele
kreftgenomet til 100 pasienter med livmor-
halskreft for & finne endringer i geners
kopitall og deres betydning for behand-
lingsutfallet (1).

— Vi fant at for pasienter med tap av helt
spesifikke omrader pé tre kromosomer var
risikoen for tilbakefall okt 3—4 ganger.
Disse genetiske tapene er derfor mulige
markerer for behandlingsresistens, sier
Heidi Lyng ved Avdeling for stralingsbio-
logi, Institutt for kreftforskning, Oslo uni-
versitetssykehus, Radiumhospitalet.

— De genetiske tapene forer typisk til at
kreftcellene blir motstandsdyktige mot stra-
ling og fér okt evne til & invadere det
omkringliggende normalvevet og spre seg
til andre organer. Dette er derfor sannsyn-
lige steg i utviklingen mot aggressiv
sykdom. Tilsvarende analyser har ikke vert
gjort for pa en sapass stor pasientgruppe
med denne krefttypen, sier hun.

— I dag brukes hovedsakelig kreftsvuls-
tens starrelse, stadium og eventuell spred-
ning til lymfeknuter i bekkenet ved diagno-
setidspunktet som indikasjon pa sykdom-
mens aggressivitet. Vre genetiske data
viste sterkere korrelasjon til behandlings-
utfallet enn stadium og lymfeknutestatus,
uavhengig av svulstens sterrelse. Det er
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derfor mulig at en bedre evaluering av syk-
dommen og planlegging av behandlingen
kan oppnaés ved & inkludere genetiske data
sammen med de tradisjonelle kliniske
variablene.

Vi underseker né de genetiske funnene
narmere for 4 klargjore deres biologiske
betydning. Vi er spesielt interessert i om
funnene kan brukes til utvikling av malret-
tede terapeutika som kan gis sammen med
strdlebehandlingen 1i tillegg til eventuelt
a veere et diagnostisk verktey, sier Lyng.
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Ordforklaringer

Livmorhalskreft er den nest hyppigste
arsak til kreftdgdsfall hos kvinner globalt.
Forekomsten og dgdeligheten er hgyest

i utviklingsland. | Europa diagnostiseres
arlig om lag 52 000 pasienter med syk-
dommen fgrste gang, hvorav 27 000 dgr av
den. | Norge har et nasjonalt masseunder-
spkelsesprogram mot livmorhalskreft vaert
i drift siden 1995. Formalet er & redusere
forekomst og dgdelighet og samtidig
fremme rasjonell provetaking (1).

Kopitallsvariasjoner (copy number vari-
ations, CNV) er definert som DNA-seg-
menter i stgrrelsesorden 1 kilobase og
opptil noen f& megabaser som finnes med
et variabelt antall kopier i forskjellige indi-
vider.
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