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SAMMANFATTNING

I denna litteraturdversikt gors en utvdrdering av skillnader mellan benigna och maligna
tumorer med avseende pd genfordndringar och ifall dessa skillnader skulle kunna anvindas
diagnostiskt. Fa jimforande studier har gjorts mellan benigna och maligna tumorer pa genniva
men de som gjorts visar pa att det kan finnas vissa gener som skulle kunna skilja dem at.
Tumor-suppressorgenen p53 verkar vara fordndrad 1 flertalet maligna tumoérer men inte i
motsvarande benigna former. I vissa tumorformer verkar fordndringar pa p53-genen dock inte
vara nddvéndigt for att en malign tumor ska utvecklas. FHIT-genen dr en misstankt tumor-
suppressorgen som verkar fordndras tidigt 1 tumorutvecklingen och dirmed lampar sig daligt
for att skilja benigna tumorer frdn maligna. Stadium av fordndringar 1 9p21-lokuset i
mesoteliom verkar vara ett anvéndbart sitt att skilja benigna och maligna tumorer at. Det ska
dock inte glommas att tumorutveckling dr en mycket heterogen process och att mutationer
och andra fordndringar 1 olika gener verkar kunna resultera 1 samma fordelar for
tumorcellerna vilket gor genanalyser av tumdrer komplexa.



SUMMARY

In this literature review a comparison is made to see if there are any genetic differences
between benign and malignant tumors and if these differences can be used diagnostically.
Few studies have been done to compare benign and malignant tumors at a genetic level but
the ones that exist show that there are some genes that could perhaps differentiate them. The
tumor suppressor gene p53 seems to be altered in many malignant tumors but not in the
benign corresponding forms. However, in some kinds of tumors it does not seem to be any
need for p53 to be changed for malignant tumors to arise. The gene FHIT is a suspected tumor
suppressor gene that appears to be altered early in the tumor development and thus is not well
suited to separate benign from malignant tumors. Changes in the locus 9p21 seem to be a
useful way to differentiate benign and malignant tumors in mesotheliomas. It is important to
remember that the development of tumors is a very heterogenic process and that it appears as
if mutations and other changes in different genes can result in the same positive effects for the
tumor cells. This makes genetic analysis of tumors a very complex process.



INLEDNING

Tumorsjukdomar hos sédvil ménniskor som djur blir ett allt stérre hdlsoproblem ju dldre vi
blir. Tumoérbildning dr en process dir kroppens egna celler samlar pa sig formégor att bli
fristdende frén de cellreglerande processerna. Normalt regleras celler véldigt hart pé flera sitt,
bland annat deras tillvéixt, apoptos och utmognad &r hart styrd. Genom exempelvis mutationer
1 viktiga gener eller forluster av kromosomer kan tumorceller gora sig fria fran de reglerande
systemen och dédrigenom f4 mojlighet att vdxa mer eller mindre obehindrat.

Tumorer kan vara antingen benigna eller maligna. Skillnaderna man kan se &r att benigna ar
hogt differentierade, tumorcellerna liknar till hog grad den ursprungliga vdvnadens celler.
Dérmed liknar dven tumorvavnaden normal vdvnad. Maligna tumorceller ddremot kan vara
alltifrdn anaplastiska, dar man knappt kan se vilken typ av celler det ursprungligen varit, till
vildigt hogt differentierade. Strukturen av vdvnaden kan ddrmed ocksd variera men ér ofta
atypisk. Tillviaxthastigheten kan skilja sig mellan benigna och maligna tumdrer. Benigna
tumorer vaxer ofta langsamt medan maligna kan vidxa snabbare och mer okontrollerat.
Maligna tumérer har oftare en mer infiltrerande véxt och kan vixa in 1 intilliggande normal
viavnad. Benigna tumorer didremot vixer oftast vdlavgriansat och infiltrerar inte intilliggande
vavnad. Den tydligaste skillnaden mellan maligna och benigna tumdrer dr att maligna tumorer
har formagan att metastasera. Det dr den formagan som definitionsméssigt avgor om en tumor
ar malign. Ju storre och mer odifferentierad primédrtumdren dr desto stérre dr sannolikheten
for metastaser. Da maligna tumorer ger en betydligt sémre prognos skulle det vara bra att ha
en metod som snabbt och litt kunde klassa vad for typ av tumor patienten har.

Min fragestéillning for detta arbete & om man genetiskt kan se ndgra skillnader mellan
benigna och maligna tumorer. Finns det nagra samband for vilka gener som paverkas och kan
man dirigenom se om det dr nagra specifika gener som madste sittas ur funktion for att en
tumor ska bli malign istéllet for benign? Om det visar sig finnas skillnader, kan man i sddana
fall kunna tidnka sig att anvinda genotypning av tumorvavnad diagnostiskt? Om det skulle
visa sig finnas ett samband skulle savil diagnostisering som behandling kunna effektiviseras
inom tumorvarden.

MATERIAL OCH METODER

Mycket forskning har gjorts pd genetiken bakom tumoérutveckling. De senaste tjugo aren har
bédttre tekniker utvecklats for sekvensering av DNA vilket har lett till att forskning pé
genetiskt kopplade sjukdomar har underléttats. Den mesta forskningen verkar vara gjord pa
maligna tumorer. Darfor har jag fokuserat mest pé att hitta jimforande studier av genetiken
mellan benigna och maligna tumdrer for att kunna begransa mina sokningar. Detta har dock
visat sig vara ett relativt outforskat omrade vilket har medfort att det varit svért att hitta
framforallt oversiktsartiklar. Istéllet har jag fatt 1dsa forskningsartiklar direkt. Viss forskning
har gjorts pd tumdrer som bara utvecklas till benigna varianter. Dessa artiklar ar virdefulla i
detta sammanhang da de tar upp skillnader mellan benigna och maligna tumorer.



Foljande databaser har anvénts: Web of Science, BIOSIS Previews, CABI, Journal citation
Reports (alla dessa fyra genom sékmotorn Web of Knowledge) och PubMed. Exempel pa
sOkord som anvints 1 olika kombinationer dr: oncogene, mutation, tumor suppressor, benign,
neoplasm, tumor/tumour.

Litteraturoversikten har fokuserats pa framforallt tvd specifika gener. P53-genen da det ldnge
varit kint att den pdverkas 1 framfor allt malign tumorutveckling och den relativt nyupptackta
FHIT-genen som misstidnks vara en tumor-suppressorgen dar mycket forskning har gjorts pa
skillnader mellan benigna och maligna tumorer.

LITTERATUROVERSIKT
Genetiken bakom tumorutveckling
”Passenger”- och “driver”-mutationer

Tumorgener kan bira pa tva typer av somatiska mutationer, sé kallade “driver’-mutationer
och passenger’-mutationer (Greenman et al., 2007). “Driver’-mutationer ar aktiva i
tumorutvecklingen och bidrar till tillvixtfordelar for tumorcellerna. ”Passenger”-mutationer
diaremot paverkar inte utvecklingen och ger inga tillvéxtfordelar for tumdrcellerna.

Greenman et al. (2007) visade 1 en storskalig sekvenseringsstudie av humana tumorer att de
flesta somatiska mutationerna 1 tumorceller troligtvis dr “passenger”’-mutationer. Resultat
visade dven att det var ett storre antal gener 4n man trott som kan bdra en “driver’-mutation
(ca 120 av 518 analyserade gener) och dirmed ge gynnsamma fOrutsdttningar for
tumorutveckling. Deras resultat visade ocksé att det dr stora skillnader mellan olika tumorer
betrdffande hur ménga och vilka gener som muterat. De anser att det kommer kridvas
sekvensering av tusentals tumorprover for att uppticka nagra tydliga monster i vilka
mutationer som uppkommer 1 genomet. Denna information anser de dock kan komma att ha
stor betydelse for att forstd mutationernas betydelse for tumorutvecklingen.

Onkogener, tumoér-suppressorgener och stabilitetsgener

De mutationer som driver tumdrutvecklingen framat kan vidare delas in 1 framforallt tre olika
grupper: onkogener, tumdr-suppressorgener och stabilitetsgener eller ”caretakers” (Vogelstein
& Kinzler, 2004). Onkogener dr muterade gener som &r aktiverade pé ett sitt som vild-typ-
genen inte dr. Det kan rora sig om att genen konstant dr aktiverad eller att den ar aktiverad da
vild-typ-genen skulle vara inaktiverad. Detta resulterar 1 gynnsammare forhallanden for
tumorcellen. Tumor-suppressorgener dr gener som normalt forhindrar att tumdrceller kan
vixa till. Det kan till exempel rora sig om inducering av apoptos av skadade celler. Nér dessa
gener sitts ur funktion vid till exempel mutationer forsvinner ett hinder for tumorcellerna och
de far lattare att véxa till. Stabilitetsgener eller “caretakers” dr sddana gener som normalt
haller genetiska fordndringar till ett minimum, det kan till exempel rdra sig om
reparationssystem av skadat DNA. Nér dessa gener muterar 6kar ddrmed den totala méngden
kvarstdende mutationer 1 alla gener (Friedberg, 2003). Vogelstein och Kinzler (2004) jamf{or
defekta onkogener med en gaspedal som har fastnat pd en bil vilket gor att bilen tar sig fram
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daven om foraren tar bort foten. Defekta tumor-suppressorgener jamfors med en broms som
har slutat fungera pd bilen medan stabilitetsgener kan jamforas med en bilmekaniker och
defekta stabilitetsgener med en oduglig sadan.

Wood et al. (2007) har 1 sin studie genotypat 11 brosttumdrer och 11 colorektaltumorer. Da
det minskliga genomet ar kartlagt kunde de jamf6ra genomet fran tumdrviavnad for att se hur
det hade fordndrats. 18191 olika gener analyserades. Resultaten visade att det var ett liknande
men kraftigt varierande antal mutationer som uppstétt i badde brosttumdrerna (49-111 stycken)
och colorektaltumdrerna (38-193 stycken). Av dessa misstinktes maximalt 15 mutationer per
tumor kunde vara driver”’-mutationer.

Det intressanta som Wood et al. (2007) kom fram till var att de flesta mutationer som uppstér
ar ofarliga och bidrar inte 1 tumorutvecklingen. Jamforelser mellan de olika tumdorerna visar
ocksa pd att det dr fa mutationer som uppkommer pd samma stille i genomet med vissa
undantag. De flesta mutationerna verkade 1 stéllet vara utspridda 6ver ménga olika gener.
Slutsatsen som dras dr att mutationer pa olika platser i genomet antagligen kan paverka
signalvégar pa olika sitt men att resultatet blir detsamma. Det stimmer 6verens med teorin att
det inte dr mutationer 1 specifika gener som styr tumorutvecklingen utan signaleringsvigarna
(Vogelstein & Kinzler, 2004). Detta gor att tumorer genetiskt kan se véldigt olika ut med
mutationer pd manga olika gener men att signalvigarna paverkas pa samma sitt. Wood et al.
(2007) visade dock att det finns ett fital gener som muterar i ménga typer av tumdrer samt att
de verkar muteras vildigt mycket. Tva exempel pd sddana gener dr p53 och APC.

Skillnader mellan benigna och maligna tumorer
p53-genen

En mutation som man ser i1 flertalet maligna tumoérer hos minniska &r 1 p53-genen pa
kromosom 17p. P53 &r ett protein som gor att celler med skadat DNA stannar i G; 1 cellcykeln
for att repareras eller induceras att ga i apoptos. P53 &r en tumdr-suppressorgen och vid
mutationer som sitter den ur funktion far tumorcellerna en tillvixtfordel dd de inte tvingas till
apoptos eller till stopp 1 cellcykeln. Mycket forskning har gjorts pad p53 pa maligna tumorer
men hur ser det ut i en jAmforelse mellan benigna och maligna tumorer?

Weinberg et al. (1994) anvinde knock-out-mdss som saknade p53-genen 1 en eller bdda
allelerna. I dessa introducerades den muterade onkogenen v-ras™ i epidermala keratinocyter
for att se om p53 1 samverkan med en muterad ras-gen kunde dndra uttrycket av benigna
papillom. Tidigare forskning har visat att en muterad ras-gen 1 ett retrovirus kan récka for att
orsaka benigna hudpapillom hos méss (Brown et al., 1986). V-ras™-genen introducerades in
vitro till en keratinocytkultur for att sedan transplanteras till ryggen pa nakna moss. Dessa
borjade efter 2 veckor utveckla synliga tumoérer. Efter 3 veckor hade de moss som inte
saknade p53 alls eller bara saknade en allel utvecklat tumoérer som makroskopiskt liknade
typiska benigna tumorer. De mdss som saknade p53 1 bada allelerna utvecklade istéllet
tumorer som var mindre keratiniserade, mer ulcererande och hade en vixt som tydligt
paminde om carcinom. Nér forskarna tittade pa skillnaden 1 tillvdxthastighet visade resultaten



att de tumorer hos moss som saknade en eller bdda p53-allelerna vixte med liknande
hastighet. Redan efter tvd veckor efter transplantationen var de mer dn 5 génger storre dn
kontrollgruppen med fungerande p53. Man gjorde dven histologiska undersdkningar tva
veckor efter transplantationen och dven de visade pa att kontrollgruppen med fungerande p53
utvecklade benigna tumorer medan de tumoérer som saknade bada p53-allelerna utvecklade
carcinom. Flera av de tumorer som bara saknade en p53-allel utvecklade 3-5 veckor efter
transplantationen omraden med carcinomceller. En av slutsatserna frdn forséken som
forskarna drog var att pS3-mutationer antagligen sker 1 ett sent skede av tumdérutvecklingen
och att de dirmed verkar inverka pa omvandlingen till maligna tumérer. Aven Pavelic et al.
(2006) visade 1 sina studier av benigna och maligna thyroideatumdrer att p53-mutationer
framforallt verkar finnas 1 de maligna varianterna vilket tyder pa att det &r ett sent steg i
tumdrutvecklingen.

Petri et al. (2008) undersokte humana feokromocytom, neuroendokrina tumdrer 1 binjurens
mirg, dir majoriteten (90%) ar benigna men det finns f4 metoder att skilja dessa fran de
maligna varianterna (10%). De valde att titta ndrmare pa 17p-kromosomen dir p53 ér
beldgen. De anvénde flera olika metoder (bland annat fluoroscence in situ hybridization-
analys (FISH), polymeras chain reaction (PCR) och Immunohistokemi) for att jamfora
genomet och uttrycket av p53 hos 20 respektive 31 kdnda maligna och benigna tumdrer.
Resultaten visade att det inte fanns ndgra mutationer 1 p53s exon 5-8, varken i de benigna
eller maligna tumdrerna. Utifrdn dessa resultat och att det inte verkade finnas ndgot
overuttryck av p53-protein drog man slutsatsen att fordndringar 1 p53-genen inte verkar spela
nagon storre roll 1 tumorutvecklingen av benigna och maligna feokromocytom. Darmed
verkar man heller inte kunna anvinda fordndringar 1 p53 for att skilja benigna och maligna
feokromocytom at. Detta trots att resultaten visade pa relativt ménga fordndringar pa
kromosom 17p dar p53 ér lokaliserad. En mdjlig forklaring som forskarna lade fram &r att det
skulle kunna finnas andra tumor-suppressorgener i samma region som har betydelse i
tumorutvecklingen av feokromocytom.

Thomas et al. (2003) gjorde 1 sin studie en jamforelse av 80 benigna dggstockstumorer. Detta
for att se om benigna dggstockstumdrer har samma mutationer som maligna varianter men 1i
lagre antal och att det i s& fall kan vara sd att maligna tumorer utvecklas fran benigna. En av
de gener de analyserade for att upptidcka mutationer var p53. Man fann mutationer pa p53-
genen pa 2 av 34 (6%) av de serdsa och 1 av 26 (4%) av de mukdsa benigna tumdrerna. Inga
mutationer fanns pd de icke epiteliala tumorerna. En relativ 1ag siffra men forskningsgruppen
ansag att det var ett viktigt resultat da det anses att inaktiveringen av p53 oftast dr ett sent steg
1 tumorutvecklingen av &dggstockstumdrer (Phillips et al,, 1996). Nu visade de att
inaktiveringen av p53-genen dven kan finnas i benigna tumorer. Slutsatsen gruppen drog var
att maligna &dggstockstumorer troligtvis uppkommer fran benigna &dggstockstumdrer.
Resultaten ansdgs inte ge nigra absoluta bevis for att benigna dggstockstumorer utvecklas till
maligna men skulle kunna anvindas for vidare forskning.

Seborroisk keratos dr en human benign epidermaltumdr som saknar potentialen att bli malign
(Hafner et al., 2010). For att ta reda pa vilka genfordndringar som finns i1 dessa benigna

6



tumorer och hur de skiljer sig mot andra maligna varianter gjorde Hafner et al. (2010) en rad
genetiska analyser av ett relativt stort antal (175 stycken) prover fran seborroisk
keratostumdrer. Resultaten visade bland annat att det inte skedde ndgra forandringar 1 p53-
genen vilket forskningsgruppen ansag tyda pa att den och andra tumor-suppressorgener
kanske spelar en storre roll 1 att driva tumdrer till ett malignt stadie. Resultat 1 studien visade
att det skedde en rad mutationer i onkogener men att tumorerna d@ndéd inte blev maligna.
Utifrén detta drogs slutsatsen att det snarare dr den genomiska uppbyggnaden av tumoérer och
forandringar 1 tumor-suppressogener dn mutationer 1 specifika onkogener som avgér den
maligna tumorutvecklingen.

ARF-genen

ARF ir ett protein som normalt verkar inom samma signalvdg som p53. Det har sin effekt
genom att blockera MDM2, ett protein som i sin tur bidrar till degraderingen av p53-proteinet.
Ett 0kat uttryck av ARF brukar alltsa ge ett 6kat uttryck av p53 (Pomerantz et al., 1998). 1
kutana maligna melanom som &r en extremt aggressiv, ofta dodlig sjukdom visar forskning att
en malign tumor utvecklas dven om p53-genen dr opaverkad (Ha et al., 2007). Denna
forskning visar att det istédllet &r ARF-genen som sétts ur funktion. Trots att ARF verkar inom
samma signalvidg som p53 visar Ha et al. (2007) att det snarare d&r ARF @n p53 som fristdende
verkar som tumor-suppressorgen for att hindra tumorutvecklingen till kutana maligna
melanom. Transgena mdss med ARF-genen och p53-genen utslagna 1 olika kombinationer
anvindes. Deras forskningsresultat visade att tumorer fick en stark tillvixtfordel om ARF-
genen var satt ur spel oavsett om p53-genen fungerade eller inte. Aven morfologin av
tumorerna och formégan att vdxa utan att vara forankrad pdverkades om ARF-genen var
obrukbar oberoende hur det var med p53-genen. Detta tyder pa att ARF har fler &nnu okénda
funktioner 4n att bara blockera MDM2.

FHIT-genen

FHIT (fragile histidine triad) &r en misstdnkt tumor-suppressorgen och hor till
histidintriadsuperfamiljen av nukleotidbindande proteiner (Pavelic et al., 2006). Man har
funnit att genen inaktiverats i flera olika tumdrformer, bland annat benigna och maligna
thyroideatumdrer (Zou et al., 1999; Pavelic et al., 2006), lungtumérer (Fong et al., 1997;
Pavelic et al., 2001) och skivepitelcarcinom 1 huvud och nacke (squamous cell head and neck
carcinomas- HNSCC) (Pavelic et al., 2001). An #r det okiint exakt hur FHIT verkar men
Pavelic et al. (2006) visade att det fanns ett statistiskt sdkerstdlld samband mellan tumorer
som hade fordndrat FHIT och en ldgre grad av apoptoptotiska celler. De visade dven att hogre
grad av fordndrad processning av FHIT-mRNA 1 de mer maligna tumdrerna. D4 defekta
FHIT-gener identifierades 1 bade maligna och benigna thyroideatumorer drog de slutsatsen att
inaktiveringen av FHIT-genen antagligen sker tidigt 1 tumdrutvecklingen av vissa sorter av
thyroideatumorer. Resultaten visar dock att fordndringarna av FHIT-genen 4r fler 1 maligna
thyroideatumdrer jaimfort med benigna.



Zou et al. (1999) fick 1 sin studie liknande resultat med fordndringar 1 FHIT-genen 1 bade
benigna och maligna thyroideatumoérer. Detta gor det mer sannolikt att inaktiveringen av
FHIT-genen sker i ett tidigt stadium 1 tumorutvecklingen i thyroideatumorer.

Pavelic et al. (2001) visade 1 en annan studie av mutationer i FHIT-genen 1 lungtumérer och
HNSCC att fordndrat uttryck 1 FHIT-genen verkar hidnga ithop med forindrade monster i
cellproliferation och apoptos.

Genotypning som diagnostik

Pavelic et al. (2001) gjorde 1 sin studie av mutationer 1 FHIT-genen vid lungtumérer och
skivepitelcarcinom 1 huvud och nacke (HNSCC) jimforande utrdkningar mellan hur lang tid
patienter med HNSCC och lungtumérer utan FHIT-uttryck overlevde jaimfort med patienter
med opaverkat FHIT. Nar det géllde lungtumorerna blev resultaten inte statistiskt sdkerstillda
men man sag dndé en skillnad 1 6verlevnadstiden. 82 patienter Gvervakades 1 100 ménader.
Medianen péd overlevnadstiden for patienter med fungerande FHIT var 36.08 manader medan
motsvarande siffra for patienter utan fungerande FHIT var 22.46 manader. Nar det gillde
patienter med HNSCC var det en statistiskt sékerstélld skillnad. 66 patienter 6vervakades i
130 ménader. Patienter utan fungerande FHIT hade en median 6verlevnadstid pa 30.86
manader. Patienter med fungerande FHIT hade en motsvarande siffra pd 64.04 manader. Med
hénsyn till dessa resultat skulle man kunna ténka sig att anvdnda genotypning av FHIT 1
denna typ av tumorer for att f4 en prognos pa hur allvarlig tumdren ér.

Maligna mesoteliom &r en aggressiv tumdrform som uppkommer frdn mesoteliala ytor sdsom
pleura (Takeda et al., 2010). D4 det ar svart att skilja benigna tumoérer fridn maligna
morfologiskt (Chiosea et al., 2008) undersokte Takeda et al. (2010) om deletion 1 9p21 (det
lokus dir pl6-genen finns) kunde anvédndas diagnostiskt, ndgot som Chiosea et al. (2008)
tidigare foreslagit. Med hjdlp av FISH-analys (fluoroscence in situ hybridization) och
immunohistokemi jimfordes 40 maligna och 12 benigna mesoteliala tumdrer. Resultaten
visade att en homozygot deletion av 9p21-lokuset hade skett i 35 av 40 fall (88%) av de
maligna tumorerna. Hemizygota deletitioner sags inte 1 ndgon av de maligna tumoérerna. Det
sdgs ingen deletion alls 1 de benigna tumdrerna. Immunohistokemin visade pa en statistiskt
sdkerstdlld skillnad dar benigna tumoérer uttrycker pl6 1 storre utstrickning &n maligna
tumorer. Med hénsyn till deras resultat anser denna forskningsgrupp att en analys med FISH
som visar pd en homozygot deletion av 9p21 kan vara hjdlpfull {f6r att skilja maligna
mesoteliom frin benigna tumorer. Detta bekriftar resultaten och slutsatserna fran studien
gjord av Chiosea et al. (2008).



DISKUSSION

Jimforande forskning mellan benigna och maligna tumdrer pd gennivd verkar fortfarande
vara ett relativt outforskat omrade. Den mesta forskningen har istéllet fokuserat pd maligna
tumorer. For vidare forskning kan resultat fran studier pa maligna tumdrer anvdndas om
liknande studier gors pd benigna tumorer.

Utifran den forskning som gjorts kan man se vissa genetiska skillnader mellan benigna och
maligna tumorer. Det tydligaste exemplet dr nog p53, en gen som véldigt mycket forskning
har gjorts pa. Detta troligtvis da den s ofta ses satt ur funktion 1 maligna tumorer. Weinberg
et al. (1994), Pavelic et al. (2006), Hafner et al. (2010) och Thomas et al. (2003) visade 1 sina
studier tydliga resultat att en paverkan pa (eller avsaknad av) p53-genen framforallt syns i
maligna tumorer 1 jimforelse med benigna varianter. Weinberg et al. (1994) visade med sin
anvindning av knock-out-modss med avsaknad av p53 att denna avsaknad 1 sig verkar driva
tumorutvecklingen frin ett benignt hudpapillom till carcinom. Det verkar dock nagot oklart
om en eller bada allelerna maste vara satta ur spel for att tumorutvecklingen ska bli malign.
De mdss som bara saknade en p53-allel utvecklade tumdrer som makroskopiskt sdg benigna
ut men vixte betydligt snabbare dn kontrollgruppen samt att det fanns omrdden med
carcinomceller vid histologisk undersokning (Weinberg et al., 1994).

Aven i dggstockstumorer verkar forindringar i p53-genen paverka dvergangen frin benigna
till maligna tumdrer. D4 Thomas et al. (2003) fann ett fital benigna tumorer med férdndrade
p53-gener tyder det pa att denna fordndring kanske inte dr den absoluta faktorn som gor att en
benign tumdr istéllet blir malign men fordndringen verkar dven vara en bidragande orsak till
den maligna tumdrutvecklingen.

Trots att p53 ofta verkar vara en avgorande faktor for om en tumor ska bli malign finns det
undantag. I kutana maligna melanom verkar det istéllet kunna vara fordndringar i ARF-genen
som avgdr om det bildas en malign tumédr (Ha et al., 2007). Aven i feokromocytom verkar
forandringar pd p53-genen inte ha ndgon storre betydelse for utvecklingen av benigna eller
maligna tumoérer (Petri et al., 2008). Detta tyder pa att ett eventuellt anvindande av
forandringar av p53-genen for att skilja benigna och maligna tumorer at inte fungerar pé alla
typer av tumorer. Annars verkar p53-genen vara en mojlig kandidat for diagnostisk
sarskiljning mellan benigna och maligna tumoérer genom genotypning, forutsatt att man
bedriver fortsatt forskning for att se i vilka tumorsorter det finns skillnader.

Till skillnad frdn p53-genen verkar FHIT-genen pdverkas tidigare i tumdrutvecklingen da
forandringarna hittats 1 bdde benigna och maligna tumoérer (Zou et al., 1999, Pavelic et al.,
2006). Detta tyder pé att genotypning av just den genen inte skulle l&dmpa sig sérskilt bra for
att stilla diagnosen om en viss tumdr dr benign eller malign. Eventuellt skulle genotypning av
vissa typer av tumorer som visar om det finns fungerande FHIT-uttryck kunna anvéndas for
att ge en prognos pa hur allvarlig tumoren dr och ge en vintad dverlevnadstid (Pavelic et al.,
2001). Mer forskning behdvs dock for att ta reda pa exakt hur FHIT verkar samt hur det ser ut
1 olika tumorsorter.



Atminstone tva studier har visat pa att analys av 9p21-lokuset skulle kunna anvindas for att
skilja benigna och maligna tumorer av mesoteliom-typ (Chiosea et al., 2008; Takeda et al.,
2010). Metoden skulle kunna vara praktisk da det finns fa bra sitt att skilja benigna och
maligna tumorer at.

Slutsats

Slutsatser som kan dras fran den hér litteraturdversikten dr att det verkar finnas genetiska
skillnader mellan benigna och maligna tumdrer. Vissa av dessa skillnader skulle eventuellt
kunna anvindas 1 diagnostik och prognos av tumorsjukdomar. Det som inte ska glommas ar
att tumorutveckling ar en vildigt heterogen process dir mangt och mycket avgors av slumpen.
Detta resulterar i att tvd tumdrer av samma typ genetiskt kan se véldigt olika ut. Man ska
heller inte stirra sig blind pd mutationer pd vissa specifika gener dd forskning visar att
mutationer p4 manga olika gener verkar kunna ge samma uttryck (Wood et al., 2007). Over
lag verkar det bara vara ett fatal gener dir det ofta krdvs en péaverkan for att driva
tumorutvecklingen till ett malignt stadie, det bédsta exemplet pd sidana gener verkar vara
tumor-suppressorgener som p53 (Wood et al.,, 2007; Hafner et al., 2010). Mutationer i
onkogener verkar inte ha lika stor betydelse (Brown et al., 1986; Hafner et al., 2010).

Det bor dven papekas att tumorutveckling dr en kontinuerlig process dér celler samlar pé sig
fler och fler mutationer som resulterar i fler och fler fordelar. Detta gor att det kanske inte
finns ndgon exakt grdns ndr en tumor Overgar till att vara malign sett ur ett genetiskt
perspektiv. Komplexiteten vid tumorutveckling dr stor och mer forskning behdvs for att reda
ut de genetiska fordndringarnas betydelse for tumdrernas uttryck. Trots det verkar det som om
genotypning av tumdorer 1 framtiden skulle kunna vara ett tinkbart verktyg for att snabbt och
enkelt fi en 6verblick hur allvarlig en tumor &r och hur man ska behandla pa basta sétt.
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