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Nesten halvparten av alle pasienter med tykk-
og endetarmskreft (heretter tarmkreft) utvikler
levermetastaser, ofte med multiple lesjoner.' Selv
om ca. 25 % av pasientene behandles med partiell
leverreseksjon, er det bare omlag en tredjedel av
disse som har langtidseffekt av behandlingen.

Lite er kjent om den kliniske betydningen av gene-
tisk heterogenitet blant leverlesjoner hos den en-
Kelte pasient. | en studie publisert | PLoS Genetics,
et samarbeidsprosjekt mellom forskere ved OUS
0g Haukeland Universitetssykehus, har vi vist at
pasienter med et lavt niva av inter-metastatisk he-
terogenitet pa DNA-kopitallsniva har bedre prog-
nose etter partiell leverreseksjon enn pasienter
med heterogene lesjoner.”

Figur 1
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Klonal evolusjon er en viktig biologisk prosess |
kreftutvikling og medtarer genetisk heterogenitet
bade innad | enkeltsvulster og mellom lesjoner fra
samme organ, samt over tid, som for eksempel
mellom primaersvulst og metastase fra samme pa-
sient (se figur 1). Den kliniske betydningen av dette
| tarmkreft har seerlig blitt dokumentert ved be-
nandlingssvikt etter fremvekst av resistente kloner
med mutasjoner | den sakalte MAPK (mitogen ac-
tivated protein kinase) signalveien under anti-EGFR
(epidermal growth factor receptor) behandling.”*
Det er ogsa sterke indikasjoner pa at intra-tumor
heterogenitet | primaere svulster er assosiert mead
darlig prognose,” men analyse av heterogenitet |
solide krefttyper er utfordrende blant annet med
hensyn til pravetaking. Partiell leverreseksjon for
metastatisk tarmkreft gir derfor en unik mulighet
til a analysere inter-metastatisk heterogenitet.

Basert pa DNA-kopitallsanalyser 1 multiple lever-
lesjoner beregnet vi en inter-metastatisk hetero-
genitetsindeks per pasient. Denne viste at noen
pasienter hadde mer genetisk forskjellige metas-
taser enn andre, 0g at graden av heterogenitet
var uavhengig av den gjennomsnittlige mengden
DNA-kopitallsavvik per pasient. Med andre ord, en
pasient med kopitallsavvik | en moderat andel av
genomet kan ha stgrre heterogenitet mellom me-
tastasene enn en pasient med en stgrre andel av
genomet affisert.
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Figur 2
Inter-metastatisk genetisk heterogenitet er en sterk prognostisk faktor

etter partiell leverreseksjon
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nadde en signifikant bedre 3-ars total overlevelsesrate
HR) 0g 95 % konfidensintervall er beregnet ved Cox'’s

b) Pasienter med et lavt niva av bade inter-metastatisk heterogenitet (under median) og genomisk kompleksitet
(under 25 % av genomet affisert av kopitallsendringer) hadde en 3-ars total overlevelsesrate pa 100 %, signi-
fikant hgyere enn tilsvarende overlevelsesrate pa 41 % og 16 % for pasienter med et lavt niva av kun én eller
iIngen av disse parametrene. P-verdi er beregnet med log-rank test for linezer trend mellom de tre gruppene.

Kromosomal ustabilitet kjennetegner aggressiv
sykdomsutvikling | tarmkreft, og levermetastaser
har frekvente DNA-kopitallsendringer. Vi analy-
serte derfor kopitallsendringer genomvidt i 123
leverlesjoner fra farstegangs-reseksjon av 45 pa-
sienter ved hjelp av hgyresolusjons mikromatri-
seteknologi. Samlet sett fant vi at DNA kopitalls-
profilene til levermetastasene gjenspeiler de mest
frekvente avvikene | primare tarmsvulster, men
statistiske klustringsanalyser indikerte to distinkte
pasientgrupper. Halvparten av pasientene hadde
en stor grad av likhet | kopitallsprofilene i samtlige
leverlesjoner, mens den andre halvparten utviste
stgrre variasjon. For a tallfeste denne variasjonen
beregnet vi Inter-metastatisk heterogenitet mel-
lom to lesjoner som den totale forskjellen 1 kopi-
tall langs hele genomet. Ettersom et ulikt antall
metastaser ble analysert per pasient, summerte vi
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videre det totale nivaet at inter-metastatisk hetero-
genitet som den gjennomsnittlige forskjellen blant
alle mulige parvise sammenstillinger av lesjoner fra
hver pasient.

Gunstig prognostisk undergruppe

av metastatisk tarmkreft

Graden av inter-metastatisk heterogenitet var en
sterk prognostisk faktor, og gruppen av pasienter
med lav heterogenitet (heterogenitetsindeks un-
der median) hadde en 3-ars total og progresjonstri
overlevelsesrate pa henholdsvis 66 % og 23 %,
sammenliknet med 18 % og 5 % for pasienter
med hay heterogenitet (P < 0,01; figur 2a). Dette
var uavhengig av kjente kliniske prognostiske fak-
torer, samt behandling med kjemoterapi | multiva-
riable modeller.




Hyppige kopitallsendringer er en kjent darlig prog-
nostisk faktor i primaer tarmkreft,”® og i samsvar
med dette fant vi ogsa at metastatiske pasienter
med hgy genomisk kompleksitet (her definert
som mer enn 25 % av genomet affisert av ko-
pitallsendringer) hadde darligere overlevelsesrate
enn pasienter med lavere genomisk kompleksitet.
| samsvar med det uavhengige forholdet mellom
Inter-metastatisk heterogenitet og genomisk kom-
pleksitet viste kombinert analyse av disse to pa-
rametrene et enda starre potensiale for prognos-
tisk stratifisering av pasientene (figur 2b). Dette
underbygger at inter-metastatisk heterogenitet er
en biologisk prosess uavhengig av genomisk kom-
pleksitet, og at den kliniske relevansen er stor.

KONKLUSJON ~

Denne studien indikerer at genetisk tumorhetero-
genitet er en sterk prognostisk faktor i metasta-
tisk tarmkreft, og at selv | denne pasientgruppen
er det mulig a identifisere en gunstig prognostisk
undergruppe. Tilsvarende er det indikasjoner pa
at pasienter med hgy inter-metastatisk hetero-
genitet har begrenset langtidseffekt av partiell
leverreseksjon, en behandlingsform det per | dag
finnes fa gode seleksjonskriterier for. | K.G. Jeb-
sen senter for tarmkreft har vi som mal a utvikle
nye strategier for stratifisert behandling basert pa
molekylaere analyser | perspektiv av tumorhetero-

genitet og klonal ekspansjon.

| K.G. Jebsen senter for tarmkreft ved OUS har
vi et stort aktivt forskningsprogram pa tumorhe-
terogenitet. Dette Inkluderer studier av pasient-
prgver med tilhgrende kliniske opplysninger i pri-
maer tarmkreft (pasienter behandlet pa OUS-Aker
eller Ulleval) og metastatiske lesjoner (inntil ferr
per pasient) hos pasienter behandlet med partiel
leverreseksjon pa OUS-Rikshospitalet. | tillegg ti
detaljerte analyser av klonal ekspansjon under me-
tastatisk progresjon, med og uten seleksjonspress
fra medikamentell behandling, muliggjer dette
0gsa oppfalgingsstudier pa inter-metastatisk he-
terogenitet, blant annet med tanke pa en uavhen-
gig prognostisk validering av funnene beskrevet
over. [
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