MEDICINSK KOMMENTAR

NYA METODER FINNS FOR
KLASSIFIGERING AV CANCER

Dagens ljusmikroskopi kan, och bor, kompletteras

Huvudskalen till att man forsoker
stadieindelavarje specifik typ av cancer
ar tva dels vill man kunna jamfora de
sammanlagda resultaten fran olika be-
handlingsenheter och av olika typer av
behandlingar, dels vill man kunna pro-
gnostisera utgangen for den enskilde
patienten. | Sverige har man sedan
lange stadieindelat de vanligaste solida
cancertypernaenligt TNM [1] eller lik-
artade system, exempelvis Dukes' for
rektalcancer (6verford aven till kolon-
cancer) [2] och Breslows for melanom
[3]. Visserligen finns det alternativain-
delningar av alla [4-6], men dessa kan
oftast betecknas som varianter paovan-
stéende.

Grunden for samtliga dessa klassifi-
ceringssystem & morfologin, varvid
framst djupvéxt och lymfkdortel sprid-
ning samt tumérens art och, i viss ut-
strackning, differentiering har varit av-
gorande. Orsakentill dettaar att morfo-
login har en lang tradition, som givit
val underbyggda erfarenheter och hit-
tills bast kunnat differentiera mellan
olikatumorers art, grad och tillvaxtpo-
tential pd ett ndgorlunda reproducer-
bart sétt.

Under det senaste decenniet har
emellertid molekylé&rbiologin gjort sto-
ra framsteg, inte minst for prognosbe-
démning. Dessutom har nya bildfram-
stéllande metoder — bl adatorbearbetad
réntgen, ultraljud, magnetisk resonans-
tomografi (MR) och PET-skanning —
samt blodburna tumdrmarkorer kunnat
ge ny information om vaxtsétt och bio-
logisk val or.

Ar det mot denna bakgrund rimligt
alt stadieindela cancer enbart med ut-
gangspunkt i morfologin?

Pankreascancer som exempel

Exokrina former av pankreascancer
indelas idag kliniskt med hjalp av ljus-
mikroskopi. Med dennametod kan man
skilja ut négra tumorformer med béttre
prognos. Det géller priméart att skilja
exokrin pankreascancer frdn maligna
tumorer utgangna frén endokrina pan-
kress, distalagallgangen, papilla Vateri
och juxtapapilldra duodenum, eftersom
dessa cancerformer har avsevért béttre
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prognos[7]. | andrahand sérskiljer man
séllsyntatumorer utgangnafran exokri-
na pankreas, eftersom dessa oftast har
en béttre prognos; exempelvis mucinds
pankreascancer [8].

Det finns knappast négon anledning
att tro att mer godartade tumdorformer
som mucinds cancer, eller cystadeno-
karcinom, lymfom, sarkom etc inom
overskédlig framtid primart skall diffe-
rentieras fran vanlig pankreascancer pa
annat sétt &n med |jusmikroskopi. M&j-
ligen kan diagnoserna béttre skerstal-
las och ytterligare karakteriseras och
subgrupperas med olika speciafarg-
ningar. For huvudparten av fallen av
pankreascancer, de drygt 90 procent
som betecknas som duktalaadenokarci-
nom, & metastasering, Gvervaxt pa
kringliggande vévnad, differentierings-
grad och primértumorens storlek av av-
gobrande betydelse ur prognostisk syn-
vinkel, dvs uppgifter som hamtas fran
patologin.

| stora materid & median-
overlevnaden omkring fyra manader
(cancertumdrer funna forst vid obduk-
tion franraknade) [9], men &ven utan
behandling finns séllsynta fall av 6ver-
levnadi fleradr [10].

Om dessa patienters langa Gverlev-
nad skulle kunna férutsdgas vid dia
gnostillfallet & det majligt att specifik
behandling till just denna grupp skulle
kunna forbéttra prognosen ytterligare.
Omvant kunde man helt avsta fran be-
handling, eller satsaan hardare, om man
paforhand visste att patientens dverlev-
nad var vésentligt kortare &n medelta-
lets. Flertalet patienter hos vilka tumo-
ren makroskopiskt radikalt kan opereras
bort far recidiv [11], men &ven hér skil-
jer sig dverlevnadstiden & hogst betyd-
ligt: fran tre manader till &skilligadr.

Ljusmikroskopi och makroanatomi
anvandsfor indelning enligt sdva TNM
[1] som det japanska [12] och andra
klassificeringssystem. Alla system ger
en tamligen god bild av prognosen for
storre grupper, men &r altfor otillforlit-
ligafor att man skall vaga basera tera-
pini det enskilda fallet pa dem (exem-
pel: adjuvant behandling eller inte efter
radikal operation?).
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Cytogenetik

Cytogenetiskaforandringar vid exo-
krin pankreascancer ar vanliga[13-15],
och de understkta primartumérerna
uppvisar oftaett flertal kromosomavvi-
kelser. Pétagligt manga &r triploida. Vi
har i Lund kunnat visa att avvikelse-
monstret & korrelerat till prognosen
[16]. De vanligaste numeriska avvikel-
serna har varit (i fallande ordning) for-
lust av kromosomerna 18, Y och 12
samt tillskott av kromosomerna 20, 7
och 11. Strukturella avvikelser har
framfor alt rort kromosomerna 1, 3, 6,
7,8, 150ch 17, ledandetill bland annat
forlust av genetiskt material frén dekor-
ta armarna hos kromosomerna 1, 8 och
17. Det finns al anledning att tro att vi
hér kommer att fa en utveckling av nya
prognostiska markorer pd samma sétt
som varit fallet for klassificering av vis-
satyper av leukemier.

De fl6descytometriska studierna av
pankreascancer har initialt givit olika
resultat, vilket mojligen kan bero pa
dels att olika metoder anvants, dels att
man baserat studierna pa omvaxlande
farskt och paraffinbaddat material [17].
Det finns emellertid idag flera grupper
som, oberoende av varandra, har visat
att hyperploidi indikerar en sémre pro-
gnos och att DNA-ploidi &r en betydel-
sefull, oberoende faktor fér prognosbe-
domningen [18-21].

Onkgener, tumérsuppressorgener

och tillvaxtfaktorer

Punktmutationer i KRAS-onkgener,
som aktiveras och dérigenom ger cellen
stimulus till fortsatt celldelning, pavi-
sasi ca 75 procent av alla pankreascan-
certumorer. | enskilda studier & det
svart att visa att forekomst av muterad
KRAS &r korrelerad till histopatologi
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Tumor i pankreashuvudet hos 51-arig
man. Den réntgenologiska utredningen
talar for att tuméren inte ar resekabel.

Overst: Vid datortomografi ses att
tumaoren har ett ldgattenuerande
centrum, och att den ligger dikt an mot
v mesenterica inferior (pil).

| mitten: Nagot langre kraniellt ses
vidgade vener utefter ventrikelvaggen
(pil) som tecken pa ett forhojt tryck i
portakretsloppet.

Nederst: Vid ultraljudsundersékning ses
tumdren val (pil). Tumoren kan ej skiljas
fr&n vena mesenterica superior
(pilhuvuden). Venen ar vidgad kaudalt
om tumoren. Bilderna har stallts till
forfogande av dr C Lundstedt,
rontgendiagnostiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Lund.

och kliniskafaktorer [17, 22-24], men i
metastudier samvarierar muterad KRAS
med snabbare tumdrtillvéxthastighet
[23, 24]. Mutationen forefaller, till
skillnad fran exempelvis vid kolorektal
cancer, varaen relativt tidig forandring,
eftersom den pavisats bade vid cancer
in situ och i sma tumorer [25]. Ocksa
TP53 & muterad i mycket hdg frekvens,
och férekomsten av TP53-avvikel sen &
korrelerad till prognosen [17, 26, 27].

Forlust av tumorsuppressorgenen
Deleted in Colon Cancer (DCC) har vi-
sats vara korrelerad till pankreastumo-
rernas histopatologi [28]. Nyligen har
aven Deleted in Pancreatic Cancer
(DPC4) beskrivits [29], men om dessa
suppressorforluster & oberoende pro-
gnostiska faktorer &terstér att se.

»Epidermal growth factor» (EGF)
och, i @nu hogre grad, dess receptor,
till vilken ocksa binder bland annat
»transforming growth factor apha»
(TGF-alfa), kan pévisas i forhojda
mangder vid exokrin pankreascancer
och &r forenad med 6kad tumdraggres-
sivitet [30], vilket beror pa en autokrin
stimulering av receptorn. A andrasidan
ar exempelvis férekomsten av »fibro-
blast growth factor» (FGF) och dessre-
ceptor pévisbar i 40—70 procent av can-
certumorernai pankress, vilket indike-
rar en béttre prognos[31].

Yiterligare manga métbara pro-
toonkgener, tillvaxtfaktorer och deras
receptorer samt intracellulléra signal-
substanser & potentiella faktorer som
kan ge prognostisk information. Ut-
vecklingen gar snabbt, och bade nérva-
ron och frénvaron av vissa faktorer ger
oberoende information om den biolo-
giska aggressiviteten.

Serumtumormarkaorer
Det &r intetroligt att den nuvarande
generationen av tumormarkdrer méttai
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serum i namnvérd grad kommer att bi-
dratill diagnosstéllandet vid solidacan-
certumorer i gastrointestinalkanalen.
Visserligen finnsdet ett samband exem-
pelvis mellan CA 50 och tumdrbordan
vid exokrin pankreascancer [32], och
mellan CA 19-9 vid diagnostillfallet
och oOverlevnadstiden [33], men sam-
banden &r hittills alltfor svaga for att
kunna anvéndas i det enskilda fallet.
Korrelationen mellan & ena sidan sti-
gande markoérvarden efter radikalt syf-
tande operation och presymtomatiskt
recidiv & den andra & daremot empi-
riskt tydlig.

Det kan ansesklarlagt att halteni se-
rum av vissa tumérmarkorer & relate-
rad till den biologiska aktiviteten och
vaxtsattet. Serumvéardet & emellertid
en komplex funktion av syntes, lagring,
sekretion och  blodgenomstromning
bédei pankreasoch i pankreastumaoren,
varfor ett enskilt véarde pd enderaav de
idag tillgangligamarkorerna &r svartol-
kat

Odifferentierade (h6gmaligna) tu-
morer har oftalaga serumvérden, efter-
som dessatumarer inte ens»vet» hur de
skall producera markorsubstanserna. A
andra sidan kan en mindre snabbt véx-
ande tumor mycket val syntetisera
méttliga mangder av markdren, men
cellerna vara sa daligt polariserade att
de dédpper ut mycket av substanserna
till serum i stéllet for, som normalt, till
pankreasgangen, varvid serumvardena
blir hdga. Det & en férhoppning att nds-
ta generation tumdrmarkorer béttre
skall kunna forutséga prognosen [34,
35].

Bildframstaliningens

for- och nackdelar

M angabil ddiagnostiskametoder har
anvants for preoperativ stadieindelning
av pankreascancer. Bast utvarderade ar
idag datortomografi, ultraljud och an-
giografi, i viss man d&ven magnetisk re-
sonans (MR). Dessa metoder har ge-
mensamt att den diagnostiska sékerhe-
ten & stor nar det gdller att forutspain-
exstirpabilitet, men betydligt sdmre nér
det géller att forutsdgamojlighet till ra-
dikalt syftande operation [36].

Datortomografi och ultraljud kan
tamligen sakert pavisatumormetastaser
over 0,5 centimetersstorlek. Dartill kan
de ocksa ofta ange om det finns intakta
plan mellan primartumér och omgivan-
deorgan, t ex kérl. Arteriografi och ar-
terioportografi anvands fér bedémning
av karlpaverkan, men jamforelse mel-
lan angiografi och datortomografi har
visat att béda metoderna ger vasentli-
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gen likvérdig information [37-39], var-
for flertalet kliniker i Sverige har dutat
att anvanda angiografi for stadieindel-
ning.

MR har &hnu inte klart visats vara
Overlégsen datortomografi for stadiein-
delning [40], men ny teknik —t ex ut-
nyttjande av korta M R-sekvenser, MR-
angiografi och nyakontrastmedel — har
forbéttrat, och kommer med all sanno-
likhet att ytterligare forbéttra, resulta-
ten. PET-scanning & ocksa ett intres-
sant tillskott, men har annu inte visats
varaav prognostiskt varde.

Endoskopiskt ultraljud har rapporte-
rats anvandbart vid stadieindelning av
pankreascancer (utom vid cancer i cau-
da pancreatis), sarskilt med hansyn till
karlpaverkan och lymfkortel metastase-
ring [41]. Laparoskopiskt ultraljud an-
vander sig ocksa av méatinstrumentens
nérhet till det understkta omradet och
kan pévisa metastaser som inte kan ses
med perkutant ultraljud [42].

Annu en metod, som provats bl a i
Lund, for loka stadieindelning, &r in-
travaskulart ultraljud av portadern [43,
44]. Metoden har visats ge en mycket
detaljrik anatomisk bild av venaportaes
végg och dess ndrmaste omgivning, dar
eventuell dvervaxt & av avgbrande be-
tydelse for resekabiliteten och darmed
prognosen. Tekniken utvérderas for
narvarande kliniskt.

Konklusion

Histopatologi med specia fargning-
ar, bildframstéllande tekniker, moleky-
|&rbiologiska metoder och métning av
serumfaktorer héller tillsammans pa att
gaforbi dentraditionellaTNM-klassifi-
kationen och likartade klassificerings-
system for prognostisering vid cancer.
Detta&r fallet vid exokrin pankreascan-
cer men géller sannolikt &ven for flerta-
let av de andra solida cancertumorerna

Det & dags att se Over vilkaklassifi-
ceringsgrunder som skall anvandas i
framtiden. Damaste vi ocksa vara 6pp-
nafor att fler faktorer &n barahistopato-
login kan bidra.
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