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Huvudskälen till att man försöker
stadieindela varje specifik typ av cancer
är två: dels vill man kunna jämföra de
sammanlagda resultaten från olika be-
handlingsenheter och av olika typer av
behandlingar, dels vill man kunna pro-
gnostisera utgången för den enskilde
patienten. I Sverige har man sedan
länge stadieindelat de vanligaste solida
cancertyperna enligt TNM [1] eller lik-
artade system, exempelvis Dukes’ för
rektalcancer (överförd även till kolon-
cancer) [2] och Breslows för melanom
[3]. Visserligen finns det alternativa in-
delningar av alla [4-6], men dessa kan
oftast betecknas som varianter på ovan-
stående.

Grunden för samtliga dessa klassifi-
ceringssystem är morfologin, varvid
främst djupväxt och lymfkörtelsprid-
ning samt tumörens art och, i viss ut-
sträckning, differentiering har varit av-
görande. Orsaken till detta är att morfo-
login har en lång tradition, som givit
väl underbyggda erfarenheter och hit-
tills bäst kunnat differentiera mellan
olika tumörers art, grad och tillväxtpo-
tential på ett någorlunda reproducer-
bart sätt.

Under det senaste decenniet har
emellertid molekylärbiologin gjort sto-
ra framsteg, inte minst för prognosbe-
dömning. Dessutom har nya bildfram-
ställande metoder – bl a datorbearbetad
röntgen, ultraljud, magnetisk resonans-
tomografi (MR) och PET-skanning –
samt blodburna tumörmarkörer kunnat
ge ny information om växtsätt och bio-
logisk valör.

Är det mot denna bakgrund rimligt
att stadieindela cancer enbart med ut-
gångspunkt i morfologin?

Pankreascancer som exempel
Exokrina former av pankreascancer

indelas idag kliniskt med hjälp av ljus-
mikroskopi. Med denna metod kan man
skilja ut några tumörformer med bättre
prognos. Det gäller primärt att skilja
exokrin pankreascancer från maligna
tumörer utgångna från endokrina pan-
kreas, distala gallgången, papilla Vateri
och juxtapapillära duodenum, eftersom
dessa cancerformer har avsevärt bättre

prognos [7]. I andra hand särskiljer man
sällsynta tumörer utgångna från exokri-
na pankreas, eftersom dessa oftast har
en bättre prognos; exempelvis mucinös
pankreascancer [8].

Det finns knappast någon anledning
att tro att mer godartade tumörformer
som mucinös cancer, eller cystadeno-
karcinom, lymfom, sarkom etc inom
överskådlig framtid primärt skall diffe-
rentieras från vanlig pankreascancer på
annat sätt än med ljusmikroskopi. Möj-
ligen kan diagnoserna bättre säkerstäl-
las och ytterligare karakteriseras och
subgrupperas med olika specialfärg-
ningar. För huvudparten av fallen av
pankreascancer, de drygt 90 procent
som betecknas som duktala adenokarci-
nom, är metastasering, överväxt på
kringliggande vävnad, differentierings-
grad och primärtumörens storlek av av-
görande betydelse ur prognostisk syn-
vinkel, dvs uppgifter som hämtas från
patologin.

I stora material är median-
överlevnaden omkring fyra månader
(cancertumörer funna först vid obduk-
tion frånräknade) [9], men även utan
behandling finns sällsynta fall av över-
levnad i flera år [10].

Om dessa patienters långa överlev-
nad skulle kunna förutsägas vid dia-
gnostillfället är det möjligt att specifik
behandling till just denna grupp skulle
kunna förbättra prognosen ytterligare.
Omvänt kunde man helt avstå från be-
handling, eller satsa än hårdare, om man
på förhand visste att patientens överlev-
nad var väsentligt kortare än medelta-
lets. Flertalet patienter hos vilka tumö-
ren makroskopiskt radikalt kan opereras
bort får recidiv [11], men även här skil-
jer sig överlevnadstiden åt högst betyd-
ligt: från tre månader till åtskilliga år.

Ljusmikroskopi och makroanatomi
används för indelning enligt såväl TNM
[1] som det japanska [12] och andra
klassificeringssystem. Alla system ger
en tämligen god bild av prognosen för
större grupper, men är alltför otillförlit-
liga för att man skall våga basera tera-
pin i det enskilda fallet på dem (exem-
pel: adjuvant behandling eller inte efter
radikaloperation?).

Cytogenetik
Cytogenetiska förändringar vid exo-

krin pankreascancer är vanliga [13-15],
och de undersökta primärtumörerna
uppvisar ofta ett flertal kromosomavvi-
kelser. Påtagligt många är triploida. Vi
har i Lund kunnat visa att avvikelse-
mönstret är korrelerat till prognosen
[16]. De vanligaste numeriska avvikel-
serna har varit (i fallande ordning) för-
lust av kromosomerna 18, Y och 12
samt tillskott av kromosomerna 20, 7
och 11. Strukturella avvikelser har
framför allt rört kromosomerna 1, 3, 6,
7, 8, 15 och 17, ledande till bland annat
förlust av genetiskt material från de kor-
ta armarna hos kromosomerna 1, 8 och
17. Det finns all anledning att tro att vi
här kommer att få en utveckling av nya
prognostiska markörer på samma sätt
som varit fallet för klassificering av vis-
sa typer av leukemier.

De flödescytometriska studierna av
pankreascancer har initialt givit olika
resultat, vilket möjligen kan bero på
dels att olika metoder använts, dels att
man baserat studierna på omväxlande
färskt och paraffinbäddat material [17].
Det finns emellertid idag flera grupper
som, oberoende av varandra, har visat
att hyperploidi indikerar en sämre pro-
gnos och att DNA-ploidi är en betydel-
sefull, oberoende faktor för prognosbe-
dömningen [18-21].

Onkgener, tumörsuppressorgener
och tillväxtfaktorer
Punktmutationer i KRAS-onkgener,

som aktiveras och därigenom ger cellen
stimulus till fortsatt celldelning, påvi-
sas i ca 75 procent av alla pankreascan-
certumörer. I enskilda studier är det
svårt att visa att förekomst av muterad
KRAS är korrelerad till histopatologi

NYA METODER FINNS FÖR
KLASSIFICERING AV CANCER
Dagens ljusmikroskopi kan, och bör, kompletteras

MEDICINSK KOMMENTAR

Författare
ÅKE ANDRÉN-SANDBERG

överläkare

INGEMAR IHSE
professor, överläkare; båda vid kir-
urgiska kliniken, Universitetssjuk-
huset i Lund.



och kliniska faktorer [17, 22-24], men i
metastudier samvarierar muterad KRAS
med snabbare tumörtillväxthastighet
[23, 24]. Mutationen förefaller, till
skillnad från exempelvis vid kolorektal
cancer, vara en relativt tidig förändring,
eftersom den påvisats både vid cancer
in situ och i små tumörer [25]. Också
TP53 är muterad i mycket hög frekvens,
och förekomsten av TP53-avvikelsen är
korrelerad till prognosen [17, 26, 27].

Förlust av tumörsuppressorgenen
Deleted in Colon Cancer (DCC) har vi-
sats vara korrelerad till pankreastumö-
rernas histopatologi [28]. Nyligen har
även Deleted in Pancreatic Cancer
(DPC4) beskrivits [29], men om dessa
suppressorförluster är oberoende pro-
gnostiska faktorer återstår att se.

»Epidermal growth factor» (EGF)
och, i ännu högre grad, dess receptor,
till vilken också binder bland annat
»transforming growth factor alpha»
(TGF-alfa), kan påvisas i förhöjda
mängder vid exokrin pankreascancer
och är förenad med ökad tumöraggres-
sivitet [30], vilket beror på en autokrin
stimulering av receptorn. Å andra sidan
är exempelvis förekomsten av »fibro-
blast growth factor» (FGF) och dess re-
ceptor påvisbar i 40–70 procent av can-
certumörerna i pankreas, vilket indike-
rar en bättre prognos [31].

Ytterligare många mätbara pro-
toonkgener, tillväxtfaktorer och deras
receptorer samt intracellullära signal-
substanser är potentiella faktorer som
kan ge prognostisk information. Ut-
vecklingen går snabbt, och både närva-
ron och frånvaron av vissa faktorer ger
oberoende information om den biolo-
giska aggressiviteten.

Serumtumörmarkörer
Det är inte troligt att den nuvarande

generationen av tumörmarkörer mätta i
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Tumör i pankreashuvudet hos 51-årig
man. Den röntgenologiska utredningen
talar för att tumören inte är resekabel.
Överst: Vid datortomografi ses att
tumören har ett lågattenuerande
centrum, och att den ligger dikt an mot 
v mesenterica inferior (pil).
I mitten: Något längre kraniellt ses
vidgade vener utefter ventrikelväggen
(pil) som tecken på ett förhöjt tryck i
portakretsloppet.
Nederst: Vid ultraljudsundersökning ses
tumören väl (pil). Tumören kan ej skiljas
från vena mesenterica superior
(pilhuvuden). Venen är vidgad kaudalt
om tumören. Bilderna har ställts till
förfogande av dr C Lundstedt,
röntgendiagnostiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Lund.
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serum i nämnvärd grad kommer att bi-
dra till diagnosställandet vid solida can-
certumörer i gastrointestinalkanalen.
Visserligen finns det ett samband exem-
pelvis mellan CA 50 och tumörbördan
vid exokrin pankreascancer [32], och
mellan CA 19-9 vid diagnostillfället
och överlevnadstiden [33], men sam-
banden är hittills alltför svaga för att
kunna användas i det enskilda fallet.
Korrelationen mellan å ena sidan sti-
gande markörvärden efter radikalt syf-
tande operation och presymtomatiskt
recidiv å den andra är däremot empi-
riskt tydlig.

Det kan anses klarlagt att halten i se-
rum av vissa tumörmarkörer är relate-
rad till den biologiska aktiviteten och
växtsättet. Serumvärdet är emellertid
en komplex funktion av syntes, lagring,
sekretion och blodgenomströmning
både i pankreas och i pankreastumören,
varför ett enskilt värde på endera av de
idag tillgängliga markörerna är svårtol-
kat.

Odifferentierade (högmaligna) tu-
mörer har ofta låga serumvärden, efter-
som dessa tumörer inte ens »vet» hur de
skall producera markörsubstanserna. Å
andra sidan kan en mindre snabbt väx-
ande tumör mycket väl syntetisera
måttliga mängder av markören, men
cellerna vara så dåligt polariserade att
de släpper ut mycket av substanserna
till serum i stället för, som normalt, till
pankreasgången, varvid serumvärdena
blir höga. Det är en förhoppning att näs-
ta generation tumörmarkörer bättre
skall kunna förutsäga prognosen [34,
35].

Bildframställningens
för- och nackdelar
Många bilddiagnostiska metoder har

använts för preoperativ stadieindelning
av pankreascancer. Bäst utvärderade är
idag datortomografi, ultraljud och an-
giografi, i viss mån även magnetisk re-
sonans (MR). Dessa metoder har ge-
mensamt att den diagnostiska säkerhe-
ten är stor när det gäller att förutspå in-
exstirpabilitet, men betydligt sämre när
det gäller att förutsäga möjlighet till ra-
dikalt syftande operation [36].

Datortomografi och ultraljud kan
tämligen säkert påvisa tumörmetastaser
över 0,5 centimeters storlek. Därtill kan
de också ofta ange om det finns intakta
plan mellan primärtumör och omgivan-
de organ, t ex kärl. Arteriografi och ar-
terioportografi används för bedömning
av kärlpåverkan, men jämförelse mel-
lan angiografi och datortomografi har
visat att båda metoderna ger väsentli-

gen likvärdig information [37-39], var-
för flertalet kliniker i Sverige har slutat
att använda angiografi för stadieindel-
ning.

MR har ännu inte klart visats vara
överlägsen datortomografi för stadiein-
delning [40], men ny teknik – t ex ut-
nyttjande av korta MR-sekvenser, MR-
angiografi och nya kontrastmedel – har
förbättrat, och kommer med all sanno-
likhet att ytterligare förbättra, resulta-
ten. PET-scanning är också ett intres-
sant tillskott, men har ännu inte visats
vara av prognostiskt värde.

Endoskopiskt ultraljud har rapporte-
rats användbart vid stadieindelning av
pankreascancer (utom vid cancer i cau-
da pancreatis), särskilt med hänsyn till
kärlpåverkan och lymfkörtelmetastase-
ring [41]. Laparoskopiskt ultraljud an-
vänder sig också av mätinstrumentens
närhet till det undersökta området och
kan påvisa metastaser som inte kan ses
med perkutant ultraljud [42].

Ännu en metod, som prövats bl a i
Lund, för lokal stadieindelning, är in-
travaskulärt ultraljud av portådern [43,
44]. Metoden har visats ge en mycket
detaljrik anatomisk bild av vena portaes
vägg och dess närmaste omgivning, där
eventuell överväxt är av avgörande be-
tydelse för resekabiliteten och därmed
prognosen. Tekniken utvärderas för
närvarande kliniskt.

Konklusion
Histopatologi med specialfärgning-

ar, bildframställande tekniker, moleky-
lärbiologiska metoder och mätning av
serumfaktorer håller tillsammans på att
gå förbi den traditionella TNM-klassifi-
kationen och likartade klassificerings-
system för prognostisering vid cancer.
Detta är fallet vid exokrin pankreascan-
cer men gäller sannolikt även för flerta-
let av de andra solida cancertumörerna.

Det är dags att se över vilka klassifi-
ceringsgrunder som skall användas i
framtiden. Då måste vi också vara öpp-
na för att fler faktorer än bara histopato-
login kan bidra.
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