DOKTORAVHANDLINGER

Prediktive markgrer
ved metastatisk kolorektal kreft

Molekyleergenetiske analyser av blodprgver kan bidra til bedre tilpasset
behandling av metastatisk kolorektal kreft.

Den vanligste behandlingen for pasienter
med metastatisk kolorektal kreft er kjemo-
terapi for & hindre sykdomsprogresjon og
lindre symptomer. Noen pasienter har liten
eller ingen effekt av behandlingen. Predik-
tive markerer er derfor enskelig for & kunne
gi den mest effektive behandlingen til hver
enkelt pasient.

I mitt doktorgradsarbeid har vi analysert
diverse genvarianter, sékalte enkeltnukleotid-
polymorfismer, og sma genregulerende mole-
kyler (microRNA) i blodprever fra over 500
pasienter med metastatisk kolorektal kreft
som var med i en nordisk multisenterstudie.
Pasientene mottok konvensjonell kjemoterapi
med eller uten tillegg av antistoffet cetuximab.
Ved bruk av kliniske data fra denne studien

fant vi at tilstedevarelse av spesifikke poly-
morfismer i genene AGXT og ERCC2 og
uttrykket av enkelte microRNA i plasma var
assosiert med respons pa behandling, progre-
sjonsfti eller total levetid. Polymorfismene
har tidligere vist seg & pavirke omsetningen
av oxaliplatin eller reparasjon av DNA.

Det er forelopig lite kunnskap om de ulike
microRNA vi identifiserte.

Funnene indikerer at enkeltnukleotid-
polymorfismer og microRNA analysert fra
blodprever kan gi verdifull informasjon som
kan benyttes for 4 kunne gi individualisert
behandling hos denne pasientgruppen.
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Legemiddelassistert rehabilitering

| svangerskapet

Amming pavirker forekomst og varighet av abstinenser hos nyfgdte hvor
mgdrene far legemiddelassistert rehabilitering, mens nedtrapping av

legemiddeldosering ikke gjgr det.

Mellom 30 og 50 barn blir rlig fedt i Norge
av kvinner som bruker metadon eller bupre-
norfin i svangerskapet. Legemiddelassistert
rehabilitering har internasjonalt i mange ar
vert vurdert som den beste behandlingen for
opioidavhengige gravide. I Norge har temaet
veert gjenstand for debatt i fagmiljeene, pa
Stortinget og i mediene.

Var forskning har basert seg pa intervjuer
med 139 kvinner som har fatt 161 barn mens
de har fatt legemiddelassistert rehabilitering
fra 1996 til 2009. I tillegg har vi innhentet
informasjon og epikriser fra fastleger og
nyfedtavdelinger.

Funnene viste at nyfedte som hadde vaert
eksponert for buprenorfin i svangerskapet,
hadde bedre vekstparametere enn nyfedte
eksponert for metadon. Det var ingen for-
skjell nér det gjaldt forekomst eller varighet
av neonatalt abstinenssyndrom mellom
legemidlene. 60 % prosent av de nyfoadte
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trengte morfinnedtrapping i gjennomsnittlig
én méaned. 77 % av kvinnene ammet etter
fodselen, og amming var assosiert med
sjeldnere forekomst og kortere varighet av
neonatalt abstinenssyndrom. 60 % av kvin-
nene provde a trappe ned legemiddeldose-
ringen i svangerskapet, men kun to kvinner
trappet helt ned. Det ble ikke funnet for-
skjeller i forekomst eller varighet av neo-
natalt abstinenssyndrom mellom nyfadte
grupper der kvinnene henholdsvis hadde
trappet kraftig ned pa legemiddeldoserin-
gen, noe mindre ned eller gruppen som
hadde stabil eller okt legemiddeldose
gjennom svangerskapet. Metadonekspo-
nerte nyfedte av medre som trappet kraftig
ned i svangerskapet, hadde okt fodselsvekt.
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