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1. Forord

Gjennom studiet har vi blitt interessert i kreftforskning og utviklingen innen
kreftmedisin. Det er et tema vi gnsker & fordype oss i av egen interesse, samtidig som
vi synes det er viktig & ha en generell kunnskap pa dette feltet for alle som arbeider

med medisinske fag.

| falge folkehelseinstituttet vil 1/3 av alle nordmenn fa diagnostisert kreft far fylte 75
ar. Det er derimot ikke bare hos mennesker at kreft er et aktuelt tema, ogsa blant

hunder i Norge blir diagnostisering og behandling av kreft stadig vanligere.

| oppgaven har vi valgt a skrive om utvikling av cytostatikaresistens.

Dette temaet har vi hatt lite undervisning om i lgpet av studiet, og det er noe vi
gnsker & vite mer om. Gjennom fordypningsoppgaven gnsker vi a sette fokus pa
problemet ved & ga gjennom noen av mekanismene bak arsakene til

cytostatikaresistens.

Det er gjort og gjgres mye forskning pa omradet innen humanmedisinen. Ogsa innen
veteringrmedisinen vet man at resistens ved cytostatikabehandling forekommer, og
vi haper var oppgave kan vere til nytte for veterinarstudenter og andre som gnsker

en innfgring i temaet.
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2. Sammendrag

Tittel: Mekanismene bak cytostatikaresistens og betydningen av mutasjon i

MDR1-genet ved cytostatikabehandling.

Forfattere: ~ Marte Hauge, Ane Hofstad

Veiledere: Lars Moe, Institutt for sports- og familiedyrmedisin. Seksjon for
smadyrsykdommer.
Kristin Prestrud, veteringerkonsulent Norsk Kennel Klub.

Den farste delen av studien omhandler mekanismer bak utviklingen av
cytostatikaresistens hos tumorceller, MDR1-mutasjon og bivirkninger ved
cytostatikabehandling. Utvikling av cytostatikaresistens er et kjent problem innen
medisin. | fordypningsoppgaven belyser vi faktorer i mikromiljget og celluleere
mekanismer av betydning for utviklingen av cytostatikaresistens. Her tar vi for oss

bade genetiske- og epigenetiske faktorer.

Andre del av oppgaven er et retrospektivt kohortstudium hvor vi undersgkte 15
hunder behandlet ved NMBU Veterinarhgyskolen fra 2011-2014 for a se etter en
mulig sammenheng mellom mutasjon i MDR1-genet og utvikling av alvorlige
bivirkninger ved cytostatikabehandling. Dette var hunder som hadde fatt diagnosen
malignt lymfom eller leukemi, og blitt behandlet med cytostatika ved
smadyrsklinikken ved NMBU. Vi utfgrte PCR-analyser pa blodpraver fra de 15
hundene for & kartlegge MDR1-status. Vi fant ingen vesentlig sammenheng som
stgttet hypotesen om en mulig korrelasjon mellom MDR1-mutasjon og
bivirkningsgrad i vart materiale, men en slik sammenheng kan likevel ikke utelukkes
pa grunn av et lavt antall hunder i vart datamateriale. Ved gjennomgang av
publikasjoner og kasusrapporter pa omradet, kan det likevel virke som om det er en
sammenheng. Vi mener derfor at hunderaser med kjent hgy forekomst av MDR1-
mutasjon med fordel kan gentestes fgr igangsetting av en eventuell

cytostatikabehandling.
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Stolpediagrammene viser de 15 hundene i studiet fordelt etter rase (Figur
1a) og alder ved behandlingsstart (Figur 1b). Den homozygote hunden
(hund nr.12 fra Tabell 1) vises i blatt og de resterende hundene vises i

oransje.
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Stolpediagrammene viser de 15 hundene i studien fordelt etter ar for
behandlingsstart (Figur 1c) og behandlingsregime (Figur 1d). Den
homozygote hunden (hund nr.12 fra Tabell 1) vises i blatt og de resterende

hundene vises i oransje
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Stolpediagrammene viser de 15 hundene i studiet fordelt etter
behandlingslengde (Figur 1e) og diagnose (Figur 1f). Den homozygote
hunden (hund nr.12 fra Tabell 1) vises i blatt og de resterende hundene

vises i oransje
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Gradering av bivirkninger
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Figur 2
Stolpediagrammet viser de 15 hundene i studien fordelt etter grad av
bivirkninger. Den homozygote hunden (hund nr.12 fra Tabell 1) vises i

blatt og de resterende hundene vises i oransje
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Figur 3b
Stolpediagrammene viser gjennomsnittsverdiene for hvite blodceller

(Figur 3a) og lymfocytter (Figur 3b) for hver av de 15 hundene i studiet.
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Noytrofile granulocytter gjennomsnitt.
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Stolpediagrammene viser gjennomsnittsverdiene for ngytrofile
granulocytter (Figur 3c) og blodplater (Figur 3d) for hver av de 15
hundene i studiet.
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Linjediagrammene viser verdiene for hvite blodceller (Figur 4a) og
lymfocytter (Figur 4b) som individuelle malinger for de fem hundene som
ble behandlet med standardprotokoll (hund nr. 1,5,7,8 og 14) og for den
homozygote hunden (hund nr.12). Antallet tilgjengelige malinger varierer

mellom hundene, men alle har hatt minimum fire malinger.
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Linjediagrammene viser verdiene for ngytrofile granulocytter (Figur 4c)
og blodplater (Figur 4d) som individuelle malinger for de fem hundene
som ble behandlet med standardprotokoll (hund nr. 1,5,7,8 og 14) og for
den homozygote hunden (hund nr.12). Antallet tilgjengelige malinger

varierer mellom hundene, men alle har hatt minimum fire malinger.
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Linjediagrammene viser gjennomsnittsverdiene for hvite blodceller (Figur
5a) og lymfocytter (Figur 5b) for gruppen med de fem hundene behandlet

med standardprotokoll (bla linje) og den homozygote hunden (hund nr. 12,

oransje linje) fra 1. til 4.maling.

-14 -



Cytostatikabehandling

Ngytrofile granulocytter
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Linjediagrammene viser gjennomsnittsverdiene for ngytrofile
granulocytter (Figur 5c¢) og blodplater (Figur 5d) for gruppen med de fem
hundene behandlet med standardprotokoll (blé linje) og verdiene for den

homozygote hunden (hund nr. 12, oransje linje) fra 1. til 4. maling.
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Hvite blodceller gjennomsnittsverdier
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Stolpediagrammene viser gjennomsnittsverdiene for hvite blodceller
(Figur 6a) og lymfocytter (Figur 6b) for tre ulike grupperinger av hundene
i studiet, henholdsvis den homozygote hunden, alle «wild-type» pasienter

og pasienter behandlet med standardprotokoll.
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Ngytrofile granulocytter gjennomsnittsverderdier
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Stolpediagrammene viser gjennomsnittsverdiene for ngytrofile
granulocytter (Figur 6c¢) og blodplater (Figur 6d) for tre ulike grupperinger
av hundene i studiet, henholdsvis den homozygote hunden, alle «wild-

type» pasienter og pasienter behandlet med standardprotokoll.
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