MEDISIN OG VITENSKAP

Molekyleerdiagnostiske metoder

iInnen gynekologisk kreft

Sammendrag

Bakgrunn. Ar med intens forskning har
okt var forstaelse for det genetiske
grunnlaget for gynekologisk kreft.
Likevel er dette fortsatt en viktig arsak
til ded blant kvinner. Vi gir her en syste-
matisk gjennomgang av viktige mole-
kyleerdiagnostiske metoder som kan
benyttes for forebygge og karakterisere
kreft i eggstokker, livmor og livmorhals.

Materiale og metode. Presentasjonen
baserer seg pa begrenset litteratursegk
i databaser som PubMed, Medline,
Cochrane og nettadresser for behand-
lingsprotokoller samt egne erfaringer.

Resultater. Arsaken til endometrie-

og ovarialcancer er i hovedsak ukjent,
men om lag 5 % av tilfellene skylles
nedarvede mutasjoner i BRCA1,
BRCA2 og DNA- reparasjonsgener.
Beerere av disse anbefales seerskilt
oppfelging. Humant papillomvirus
(HPV) er viktigste arsak til utvikling av
livmorhalskreft. Pavisning av HPV-type
kan bidra til diagnostisk avklaring, men
er ikke en del av dagens program for
masseundersgkelse mot livmorhals-
kreft. En mer presis molekyleer dia-
gnose av endometrie- og ovariecancer
kan danne grunnlaget for mélrettet
behandling og prediksjon av behand-
lingsrespons, og preliminaere studier
pagar. Vaksinasjon mot humant papil-
lomvirus har vist lovende resultater.

Fortolkning. Pavisningen av sarbarhets-
gener for sykdomsutvikling, onkogene
virus og prognostiske markerer er en
del av etablert diagnostikk og behand-
ling ved gynekologisk kreft. Tidlige
arbeider med & karakterisere svulstene
molekyleert har vist lovende resultater
med tanke pa utvikling av ny, malrettet
behandling.
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Til tross for en gkt innsikt i det genetiske
grunnlaget for gynekologisk kreft er dette
fortsatt en viktig dedsérsak blant kvinner
(1). For sykdomsgruppen har imidlertid
flere nyvinninger akselerert forskningen ret-
tet mot forebygging og kurasjon. Sekvense-
ringen av det humane genom og utviklingen
av «high-through-put»-verktey for studier
av DNA-sekvensvariasjoner, endret genko-
pitall og globale ekspresjons- profiler bidrar
til dette (1, 2). Vi gir her en systematisk
gjennomgang av viktige molekylaerdiagnos-
tiske metoder som kan benyttes for a fore-
bygge og karakterisere kreft i eggstokker,
livmor og livmorhals. Dette omfatter pavis-
ning av sérbarhetsgener for sykdomsutvik-
ling (3), onkogene virus (4), prognostiske
markerer (5) og tidlige arbeider med & ka-
rakterisere svulstene molekylert med tanke
pa malrettet behandling (6, 7).

Presentasjonen baserer seg pa litteratur
fremskaffet ved begrenset sok i databasene
PubMed, Medline, Cochrane og nettadres-
ser for behandlingsprotokoller sammen med
egne erfaringer.

Ovariecancer

Gjennomsnittlig livstidsrisiko for utvikling
av ovariecancer er 1 pa 70. En positiv fami-
licanamnese for eggstokk- og brystkreft er
den viktigste kjente risikofaktoren, selv om
det pavises en genetisk predisposisjon i bare
5% av tilfellene. Nulliparitet er assosiert
med okt risiko, i motsetning til bruk av per-
orale kontraseptiver, svangerskap og am-
ming (6).

En positiv familieanamnese for bryst- og
eller eggstokkreft, ofte i ung alder og hos
samme kvinne, kan vere relatert til fore-
komst av en nedarvet mutasjon i ett av to
gener, BRCA1 og BRCA2, som er arsaken
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til 80—90 % av tilfellene av nedarvet bryst-
og eggstokkreft. BRCA1 og BRCA2 er lo-
kalisert til henholdsvis kromosom 17q og
13q, og deres funksjon er knyttet til DNA-
reparasjon (tabl) (1). Da et mutert allel for
BRCAT1 eller BRCA2 kan nedarves fra beg-
ge foreldre, er det viktig & innhente en kom-
plett familieanamnese for & kartlegge kvin-
nens risiko. Livstidsrisikoen for & utvikle
eggstokkreft er rapportert til & ligge pa
16—44 % for BRCA1-mutasjonsbarere og
om lag 10 % for BRCA2-mutasjonsbarere.

En bedret forstaelse for den genetiske risi-
ko gir mulighet for malrettet forebygging.
Kvinner med kjent nedarvet mutasjon i
BRCAL eller BRCA2 kan redusere risikoen
for sykdomsutvikling ved & fa utfort bilat-
eral salpingooforektomi etter de har fatt de
barna de ensker (8). Selv om profylaktisk
kirurgi reduserer risikoen for ovariecancer,
ser det ut til at barere av BRCAl- og
BRCA2-mutasjoner fortsatt har risiko for
utvikling av primeert peritonealt sergst karsi-
nom.

For kvinner med hoy risiko for egg-
stokkreft som ikke ensker bilateral salpin-
gooforektomi, tilbys hyppige kontroller med
gynekologisk undersekelse, maling av CA-
125 og transvaginal ultralydundersekelse.
Imidlertid er det viktig & fremheve at tidlig
ovariecancer ofte ikke kan oppdages og at
nytten av masseundersegkelse mot egg-
stokkreft blant heyrisikopasienter ennd ikke
er dokumentert. Den beskyttende effekten
av perorale kontraseptiver hos disse kvinne-
ne er fortsatt usikker (3, 6).

Selv om man har sett en viss bedring i
overlevelse for eggstokkreft i de senere ar,
har sykdommen fortsatt heoy dedelighet,

Hovedbudskap

Arsaken til endometrie- 0g ovarie-
cancer er i hovedsak ukjent

Om lag 5 % av tilfellene skyldes
nedarvede mutasjoner

Humant papillomvirus (HPV) er
viktigste arsak til utvikling av livmor-
halskreft

En mer presis molekyleer diagnose

for endometrie- og ovariesvulster kan
danne grunnlaget for malrettet behand-
ling og prediksjon av behandlings-
respons
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med en femarsoverlevelse pa om lag 40 %.
Dette tilskrives at den ofte oppdages ved et
avansert stadium. Gevinsten av et effektivt
masseundersekelsesprogram antas & vere
stor. [ en studie med mer enn 22 000 postme-
nopausale kvinner med varierende risiko for
utvikling av eggstokkreft kombinerte man
sekvensielle CA-125-mélinger med ultra-
lydundersekelser som ledd i masseunderse-
kelse mot eggstokkreft. Man fant en spesifi-
sitet pa 99 % og en sensitivitet pad 79 % for
a pavise slik kreft (9). Nyere studier av pro-
teomikkdata fra serum for & oppdage pre-
symptomatisk sykdom har skapt optimisme,
men den kliniske nytten er forelopig uav-
klart (10).

DNA-ploiditet er identifisert som en uav-
hengig prognostisk faktor ved tidlig egg-
stokkreft i flere retrospektive studier og i en
prospektiv randomisert studie, og benyttes i
dag flere steder som en del av rutinediagnos-
tikken (11).

Eggstokkreft kjennetegnes ogsa ved asci-
tes og pleuravaeske. Abdominalt ubehag
som folge av ascites finnes hos 65 % av pa-
sientene. Studier har vist ulikt ekspresjons-
menster av kreftassosierte molekyler i kreft-
cellene fra ascites og pleuravaeske sammen-
liknet med tilsvarende kreftceller fra
primartumor (12). Kartlegging av ekspre-
sjonsmensteret i ascites og pleuraveske kan
saledes ha betydning for & finne frem til en
mer maélrettet behandling ved metastaseren-
de sykdom (12).

En rekke studier har bidratt til bedret for-
staelse av det molekylere grunnlaget ved
sporadiske tilfeller av eggstokkreft (13, 14).
Svulstene er funnet & ha multiple genetiske
forandringer av betydning for signalveiene
for regulering av cellevekst og celledead.
Endringer i epidermal vekstfaktorreseptor
(EGFR), Her2, TP53, gener i PI3K-signal-
veien (PIK3CA, AKT2, PTEN) og gener i
Ras/MAPK-signalveien (ERK) er beskrevet
ved eggstokkreft, og noen av disse forand-
ringene er rapportert 4 veere assosiert med
et aggressivt sykdomsforlep. Videre har
mikromatrisestudier av genuttrykksprofil i
svulster vist lovende resultater som prognos-
tisk verktoy og ogsa for & predikere og bedre
innsikten i utvikling av kjemoresistens (6).

Utvikling av nye medikamenter for &
hemme signalveier affisert i tumor har vist
lovende resultater, og kliniske studier er i
gang for & vurdere nytten av ulike agenser,
deriblant hemmere av VEGFR og EGFR
(14). Det er hap om at en kombinasjon og en
videreforing av alle disse nyvinningene skal
kunne forebygge sykdomsutvikling og bed-
re overlevelsen hos pasientene med egg-
stokkreft.

Endometriecancer

For de fleste tilfeller av kreft i livmorslim-
hinnen er arsaken til utvikling av sykdom
ukjent, selv om ensidig estrogenstimulering,
nulliparitet, overvekt, diabetes og tamoksi-
fenbruk er kjente risikofaktorer (15).
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Figur 1 Eksempler pa tumorbiologiske prognostiske faktorer ved endometriecancer. a) Pavisning
av mikrosatellittinstabilitet (MSI) i tumor er vanlig ved endometriecancer. Figuren viser et panel av
swulster (tumor 2, 20, 27 32, 45, 47 og 48) som er inaktivert for DNA-reparasjonsgenet hMLH1 ved
promotorregionmetylering. Dette ser man da det kommer opp et band for metylert primer, i mot-
setning til ikke-metylerte svulster, der det bare kommer opp band for umetylert primer. Alle svuls-
tene viser det umetylerte bandet pa grunn av kontaminerende stromale celler i tumor. Immunhis-
tokjemisk bilde everst viser et eksempel pd en mikrosatellittstabil svulst uten tegn til metylering.
Denne har normal uttrykking av hMLH1 bade i tumorceller og i stroma. Under ser man en svulst
som er metylert for hMLH1. Dette gir tap av hMLH 1-uttrykk i tumoren, mens stromalcellene fortsatt
uttrykker hMLH1. Svulsten er mikrosatellittinstabil (18, 19). b) Overlevelse for pasienter etter pri-
maerbehandling for endometriecancer basert pd om svulsten har normal (immunbildet overst) eller
patologisk (nederst) uttrykk av p53. Forskjellen i overlevelse er haysignifikant, ogsa nar det justeres
for andre kjente prognostiske faktorer (5)

For en liten andel av tilfellene, trolig om
lag 5%, skyldes sykdommen en nedarvet
mutasjon i et DNA-reparasjonsgen, f.eks.
hMLHI1, hMSH2 eller h(MSH6 (3, 16, 17).

Disse tilfellene inngar i syndromet heredi-
tere ikke-polypese karsinomer i colon
(HNPCC), som er autosomalt dominant
arvelig. HNPCC-svulstene kjennetegnes av
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Tabell 1 Kjente gener som ved skade predisponerer for gynekologisk kreft

Gen Syndrom

BRCA1 Arvelig bryst- og eggstokkreft
BRCA2 Arvelig bryst- og eggstokkreft
MLH1 HNPCC!

MSH2 HNPCC!

MSH6 HNPCC!

PMS2 HNPCC!

PTEN Cowdens syndrom

IR58 Li-Fraumenis syndrom

T HNPCC: Herediteer ikke-polypes kolorektalcancer

at de forekommer i yngre alder enn det som
er vanlig i sporadiske tilfeller og inntreffer i
familier med flere tilfeller av kolorektalcan-
cer, ofte hos yngre (16).

Det har vist seg kostnadseffektivt & scree-
ne tykktarmssvulstene ved HNPCC for en
instabilitet i genomet. Undersokelsen er
imidlertid lite spesifikk. Ved hey grad av mi-
krosatellittinstabilitet gdr man videre med a
gentype for mutasjoner i DNA-reparasjons-
gener, der det optimale er a starte med a un-
derseke probander og deretter ga videre med
forstegradsslektninger ved positive funn (3).
For endometriecancer har forekomsten av
mikrosatellittinstabilitet (MSI) vist seg a
vaere hoy ogsa ved sporadiske tumorer, noe
som tilskrives inaktivering av DNA-repara-
sjonsgenet hMLH1 ved promotorregionme-
tylering (fig 1a) (18, 19).

Risikoen for & utvikle endometriecancer
innen 70 &rs alder er 40—60 % for kvinner
med HNPCC, sammenliknet med om lag
2 % for populasjonen for gvrig. Tilsvarende
er risikoen for & utvikle ovariecancer ved
HNPCC 10—12 %, mot 1-2 % ellers (3, 16).
Disse kvinnene ber derfor tilbys spesiell
oppfelging med tanke pa & avdekke syk-
domsutvikling tidlig.

Kreft i livmorslimhinnen har generelt god
prognose, med en samlet sykdomsspesifikk
femarsoverlevelse pa rundt 75%. Dette
skyldes blant annet at de fleste tilfellene blir
oppdaget mens sykdommen er lokalisert i
livmoren (FIGO-stadium I). For de fleste av
disse pasientene vil kirurgi i form av hyste-
rektomi med bilateral salpingooforektomi
veere tilstrekkelig behandling. Tumors infilt-
rasjonsdybde i myometriet, histologisk type
og grad samt status for lymfeknuter i bekke-
net og paraaortalt er med pa & bestemme om
pasienten skal anbefales strilebehandling i
tillegg (15). For & fa en bedre kartlegging av
sykdomsutbredelsen har man i de senere &r i
okende grad tatt prover systematisk fra lym-
feknuter i bekkenet i forbindelse med pri-
maroperasjon. Likevel vil man avsta fra det-
te hos mange pasienter med hey alder og
ledsagende risikofaktorer, risikoen for ope-
rasjonsmorbiditet og -mortalitet mé veies
neye mot den gode prognosen ved sykdom-
men. Pa bakgrunn av dette har man i en rek-
ke studier sett pa nytten av andre prognos-
tiske markerer i tumor for denne pasient-
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Arvemganster Type av arvelig tumor
Dominant Eggstokk

Dominant Eggstokk

Dominant Livmor, eggstokk
Dominant Livmor, eggstokk
Dominant Livmor, eggstokk
Dominant Livmor, eggstokk
Dominant Livmor, eggstokk
Dominant Eggstokk, livmor

gruppen. En rekke prognostiske markerer
er identifisert (fig 1b). Hormonreseptor- og
DNA -ploiditetsundersekelser i tumor inngar
i dag som en del av rutinediagnostikken, da
det er vist at disse har selvstendig prognos-
tisk betydning. Immunhistokjemisk uttrykk
av p53 i svulstvevet har ogsa i flere studier
vist seg & ha selvstendig prognostisk verdi
(5, 15, 20).

Svulster utgdende fra livmorslimhinnen
kjennetegnes genetisk ved hoy forekomst av
mutasjoner i tumorsuppressorgenet PTEN
og mikrosatellittinstabilitet. Molekylere
data fra en rekke studier indikerer to ulike
genetiske signalveier for de endometroide
versus de aggressive sergse papillere og
klarcellede svulstene. De endometroide
svulstene kjennetegnes ved diploiditet, hor-
monreseptorpositivitet, PTEN-mutasjoner,
mikrosatellittinstabilitet og mutasjoner i K-
ras, i motsetning til serese papillere og klar-
cellede svulster, som kjennetegnes ved
aneuploiditet, hormonreseptornegativitet,
p53-mutasjoner og inaktivering av p16 og E-
cadherin samt amplifisering av Her2/neu
(20). Dette har gitt oss bedre forstaelse for
det genetiske grunnlaget for sykdomsutvik-
lingen og mulige angrepsvinkler for malret-
tet behandling. Flere studier for behandling
av utbredt sykdom pagar, deriblant med
medikamenter rettet mot hemming av
PTEN-signalveier og for blokkering av Her2

@1).

Livmorhalskreft

Livmorhalskreft er den nest hyppigste arsa-
ken til kreftrelatert ded blant kvinner pé ver-
densbasis (22). I Afrika og Ser-Amerika er
sykdommen flere steder hyppigere enn
brystkreft. Der kreftformen er hyppigst, er
mulighetene for tidlig diagnose og effektiv
behandling ofte ikke til stede. De sosiale im-
plikasjonene er store, fordi det ofte er smé-
barnsmedre som rammes. Samtidig er det
den kreftform der tidlig diagnose og behand-
ling (sekunderprofylakse) har vert effektivt
(23). I Finland er for eksempel forekomsten
redusert med ca. 80% etter innforing av
nasjonal screening.

Man oppfatter i dag cervixcancer som et
resultat av en kronisk infeksjon med hoyrisi-
ko-HPV-virus. Viruset overfores hovedsake-
lig seksuelt, og er s& utbredt at man regner
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med at sd godt som alle seksuelt aktive har
veert eksponert for det. De fleste har en for-
bigaende infeksjon, men hos noen blir infek-
sjonen kronisk og kan i lepet av ar/dekader
utvikle seg via celleforandringer til invasiv
cancer. I 99 % av cervixcancertilfellene fin-
ner man HPV-genomet i svulsten. Det er
bare 1-2 % av dem som blir smittet som ut-
vikler kreft, mens om lag fem ganger sa
mange utvikler heoygradige celleforandrin-
ger (HSIL, CIN 2/3), som behandles med
konisering (24, 25). Det kan ikke forutsies
hvem som er mest utsatt for malign utvik-
ling, men risikoen er assosiert med immuno-
logiske forhold, reyking og andre koinfek-
sjoner (4, 24).

Til nd har morfologisk/cytologisk dia-
gnostikk dannet grunnlaget for masseunder-
sokelse, tidlig diagnose og behandling. Me-
toden er ressurskrevende. Ny kunnskap om
etiologi og patogenese har fort til studier av
andre markerer. Dette inkluderer pavisning
av HPV-DNA eller -RNA og markerer for
forstyrrelser i cellesyklus (pl6, Ki67 og
andre). Flere tester er kommersielt tilgjenge-
lig. De har hey sensitivitet, men spesifisite-
ten er forelopig for lav for prediksjon av kli-
nisk uttalte celleforandringer. Derfor er pri-
merscreening med slike metoder ikke
anbefalt i det nasjonale screeningprosjekter.
Derimot anbefaler man HPV-testing som
supplement til cytologisk preve med lavgra-
dige (LSIL) eller usikre celleforandringer
(ASC-US) (25). Hos disse kvinnene kan po-
sitiv test for hayrisikovirus indikere okt risi-
ko for progrediering, mens negativ test indi-
kerer lavere risiko og mindre tett oppfel-
ging. Fordi andelen med positiv test hos
unge er hoy (30 %), mé& man vere restriktiv
med testing av kvinner under 30 ar (24-26).
Hvorvidt HPV-RNA-testing som uttrykk for
E6- og E7-onkogenekspresjon kan ha et for-
trinn som uttrykk for aktiv, kronisk infek-
sjon, er ikke endelig avklart. Flere randomi-
serte studier av humant papillomvirus i pri-
merscreening pagar, og resultater ventes de
n@rmeste drene.

p16 er involvert i cellesykluskontroll og
kan pévises semikvantitativt i cytologiske
og histologiske prever. Konsentrasjonen er
okt 1 celler som er transformert av HPV-E6-
og -E7-onkogener, og assosiert med hgyrisi-
ko-HPV sammenliknet med lavrisiko-HPV.
Tester for dette er kommersielt tilgjengelige.
Ki67 er en immunmarker for proliferasjon,
men er heller ikke tilstrekkelig validert for
bruk i programmer for masseundersokelse.
Det er mulig at screening i fremtiden kan
basere seg primart pd HPV-pavisning eller
andre markerer i automatiserte analyser,
etterfulgt av cytologisk undersekelse ved
positiv test (23). Ved eventuell innforing av
vaeskebasert cytologisk undersekelse kan
slike tilleggsanalyser gjores direkte, uten
fornyet konsultasjon og provetaking.

Med moderne bioteknologi har man lyk-
tes i & produsere rent HPV-L 1-kapsidprotein
som grunnlag for HPV-vaksiner. Disse er fri
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for virus-DNA/RNA og bestanddeler fra
vaksineproduksjon som egg-/kyllingprotein.
Det er publisert svaert lovende resultater
med henblikk pa akutt og kronisk infeksjon
bidde med HPVI16- og kombinasjonen
HPV16/18-vaksiner (7, 27). Selv om der er
mange heyrisikovirus som kan gi cellefor-
andringer, stdr HPV16 og HPV18 for om lag
to tredeler av tilfellene. Med tillegg av
HPV31, 33 og 45 kan forekomsten av cer-
vixcancer reduseres med 85 % (22, 26). Nor-
ge er med i multinasjonale fase 3-studier,
ogsd med vaksinasjon av unge i alderen
10—15 ar. Hypotesen er at vaksinen vil gi op-
timal beskyttelse hvis den gis for seksuell
debut. Det er forelopig ikke avklart om vak-
sinen kan ha effekt hos tidligere infiserte,
heller ikke hvor lenge den vil vaere effektiv.
Hvorvidt det kan vere kryssresistens mel-
lom ulike virustyper, er heller ikke avklart
(22).

Konklusjon

Pavisningen av sarbarhetsgener for syk-
domsutvikling, onkogene virus og prognos-
tiske markerer er 1 dag en del av etablert dia-
gnostikk og behandling ved gynekologisk
kreft. Tidlige arbeider med & karakterisere
svulstene molekylart har vist lovende resul-
tater med tanke pd 4 predikere behandlings-
respons og utvikle malrettet behandling. Sli-
ke nye medikamenter rettet mot proteiner
fra gener som er mutert ved kreft har skapt
optimisme. Det er forelopig usikkert hvilken
plass disse har i behandlingen av gyneko-
logisk kreft, men studier pagar.

Manuskriptet ble godkjent 13.4. 2005.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 22, 2005; 125

Oppagitte interessekonflikter: Ole Erik Iversen
deltar i utpreving av HPV-vaksine utviklet av
MSD og GlaxoSmithKline og har mottatt fore-
lesningshonorar fra DakotCytomation. Helga
Salvesen deltar i utprevning av HPV-vaksine
utviklet av MSD. Claes Tropé har ingen opp-
gitte interessekonflikter.

Litteratur

1. Wooster R, Weber BL. Breast and ovarian cancer.
N Engl J Med 2003; 348: 2339-47.

2. Vogelstein B, Kinzler KW. Cancer genes and the
pathways they control. Nat Med 2004; 10:
789-99.

3. Sifri R, Gangadharappa S, Acheson LS. Identifying
and testing for hereditary susceptibility to
common cancers. CA Cancer J Clin 2004; 54:
309-26.

4. Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S et al. Epidemi-
ologic classification of human papillomavirus
types associated with cervical cancer. N Engl
J Med 2003; 348: 518-27.

5. Salvesen HB, Iversen OE, Akslen LA. Prognostic
significance of angiogenesis and Ki-67, p53, and
p21 expression: a population-based endometrial
carcinoma study. J Clin Oncol 1999; 17: 1382-90.

6. Cannistra SA. Cancer of the ovary. N Engl J Med
2004; 351: 2519-29.

7. Koutsky LA, Ault KA, Wheeler CM et al. A control-
led trial of a human papillomavirus type 16 vac-
cine. N Engl J Med 2002; 347: 1645-51.

8. Lobb E, Meiser B. Genetic counselling and prop-
hylactic surgery in women from families with
hereditary breast or ovarian cancer. Lancet 2004,
363: 1841-2.

9. Jacobs IJ, Skates SJ, MacDonald N et al. Scree-
ning for ovarian cancer: a pilot randomised con-
trolled trial. Lancet 1999; 353: 1207-10.

10. Alexe G, Alexe S, Liotta LA et al. Ovarian cancer
detection by logical analysis of proteomic data.
Proteomics 2004; 4: 766-83.

11. Trope C, Kaern J, Hogberg T et al. Randomized
study on adjuvant chemotherapy in stage | high-
risk ovarian cancer with evaluation of DNA-ploidy
as prognostic instrument. Ann Oncol 2000; 11:
281-8.

12. Davidson B, Elstrand MB, McMaster MT et al.
HLA-G expression in effusions is a possible
marker of tumor susceptibility to chemotherapy
in ovarian carcinoma. Gynecol Oncol 2005; 96:
42-7.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

MEDISIN OG VITENSKAP

.Yuan ZQ, Sun M, Feldman Rl et al. Frequent

activation of AKT2 and induction of apoptosis by
inhibition of phosphoinositide-3-OH kinase/Akt
pathway in human ovarian cancer. Oncogene
2000; 19: 2324-30.

. See HT, Kavanagh JJ. Novel agents in epithelial

ovarian cancer. Cancer Invest 2004, 22 (suppl 2):
29-44.

. Rose PG. Endometrial carcinoma. N Engl J Med

1996; 335: 640-9.

. Wijnen JT, Vasen HF, Khan PM et al. Clinical find-

ings with implications for genetic testing in fami-
lies with clustering of colorectal cancer. N Engl
J Med 1998; 339: 511-8.

. Chung DC, Rustgi AK. The hereditary nonpolypo-

sis colorectal cancer syndrome: genetics and clin-
ical implications. Ann Intern Med 2003; 138:
560-70.

. MacDonald ND, Salvesen HB, Ryan A et al. Fre-

quency and prognostic impact of microsatellite
instability in a large population-based study of
endometrial carcinomas. Cancer Res 2000; 60:
1750-2.

. Salvesen HB, MacDonald N, Ryan A et al. Methy-

lation of hMLH1 in a population-based series of
endometrial carcinomas. Clin Cancer Res 2000; 6:
3607-13.

Lax SF. Molecular genetic pathways in various
types of endometrial carcinoma: from a pheno-
typical to a molecular-based classification.
Virchows Arch 2004; 444: 213-23.
http://www.cancer.gov/clinicaltrials (14.1.2005).
Crum CP. The beginning of the end for cervical
cancer? N Engl J Med 2002; 347: 1703-5.
Franco EL. Are we ready for a paradigm change
in cervical cancer screening? Lancet 2003; 362:
1866-7.

Wright TC jr., Schiffman M. Adding a test for
human papillomavirus DNA to cervical-cancer
screening. N Engl J Med 2003; 348: 489-90.
Skjeldestad FE, Hagen B, red. Prekankrese lidel-
ser i cervix |: Norsk Gynekologisk Forening. Gyne-
kologiske veiledninger. Onkologi. Oslo: Norsk
gynekologisk forening, 2002 (evidert 2005).
http://www.nhi.no/ngf/

Peto J, Gilham C, Fletcher O et al. The cervical
cancer epidemic that screening has prevented

in the UK. Lancet. 2004; 364: 249-56.

Harper DM, Franco EL, Wheeler C et al. Efficacy
of abivalent L1 virus-like particle vaccine in preven-
tion of infection with human papillomavirus types
16 and 18 in young women: a randomised control-
led trial. Lancet 2004; 364: 1757-65.

3123




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.25000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.25000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.16000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




