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Flera av de genetiska föränd-
ringar som ger upphov till he-
matologiska maligniteter är
idag väl kartlagda. Stor kun-
skap finns också om såväl den
normala som den malignt trans-
formerade stamcellen. Man har
dessutom fått tillgång till meto-
der som kan påvisa olika kro-
mosomala anomalier i morfolo-
giskt identifierade enskilda he-
matopoetiska celler. Dessa meto-
der kan också användas kli-
niskt, t ex för att registrera
kvarvarande klonala celler efter
terapi vid akuta leukemier.

Hematopoetiska stamceller har för-
måga till självgeneration och till att dif-
ferentiera och mogna ut till myeloida
celler (granulocyter/monocyter/trom-
bocyter/erytrocyter) eller lymfocyter
(Figur 1). Kunskapen om hematopoe-
tiska stamceller har ökat avsevärt vad
beträffar karakteristika, och de kan idag
identifieras med olika ytmarkörer, så
kallade CD-antigener (cluster of differ-
entiation). Den tidiga, »pluripotenta»,
stamcellen är CD 34+/CD 38-, medan
den mer differentierade, linjespecifika
(committed) stamcellen är CD 34+/CD
38+ (Figur 1). De tidiga stamcellerna ut-
gör endast omkring 0,1 procent av alla
mononukleära celler i benmärgen och
är därmed, relativt sett, få till antalet.

Stamcellernas differentiering och ut-
mognad regleras av cirkulerande och
lokalt verkande hematopoetiska till-
växtfaktorer och interleukiner. Det är
således ej förutbestämt till vilken cell-
linje (det vill säga antingen granulocy-
topoes, lymfocytopoes, trombocytopo-

es eller erytrocytopoes) stamcellen
mognar ut, utan det är bland annat bero-
ende av exogena stimuli som till exem-
pel infektion och blödning.

Genom att man idag kan identifiera
inte bara de olika differentieringsstegen
i hematopoesen utan även respektive
hematopoetisk cellinje, har man erhållit
en bred kunskap om hematologiska ma-
ligniteter och dess biologi.

En malignt transformerad stamcell
är grunden till den hematologiska ma-

ligniteten [1] som utgörs av en popula-
tion tumörceller (klonen). Denna cell-
klon är vanligtvis morfologiskt homo-
gen, men däremot biologiskt heterogen,
och expanderar successivt, företrädes-
vis i benmärg och/eller lymfsystem.

Genetik och den 
maligna hematopoesen
Uppkomst av kromosomala avvikel-

ser i hematopoetiska celler är idag den
mest väldokumenterade genetiska för-
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Figur 1. Schematisk presentation av hematopoesen och på vilken nivå av
differentieringen olika hematologiska maligniteter antas uppstå.
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ändring som leder till malign transfor-
mation. Till dessa avvikelser hör trans-
lokationerna, som kan leda till aktive-
ring av onkgener (det vill säga gener
som under normala förhållanden styr
celltillväxt men som vid mutation bi-
drar till tumörutveckling), och deletio-
ner, som leder till förlust av tumörsup-
pressorgener. Dessa förändringar i sig,
eller i vissa fall tillsammans med sub-
mikroskopiska genförändringar såsom
punktmutation i det så kallade RAS-lo-
kus [2], kan vara associerade med leu-
kemiutveckling.

Malign transformation kan föregås
av flera mutationer, och kromosomala
förändringar kan vara ett sent steg i den
klonala evolutionen [3]. Frånvaro av
kromosomavvikelse i hematopoetiska
celler utesluter således inte att en en-
skild cell eller cellpopulation är ma-
lign. 

Det är inte heller ovanligt med acku-
mulerande kromosomala förändringar
som ger upphov till en stegvis mer
malign sjukdom. Ett exempel på detta
är kronisk myeloisk leukemi, där den
så kallade Philadelphiakromosomen
oftast ses i kronisk fas av sjukdomen,
men vid accelererad fas och i blastkris
kan flera andra aberrationer, som till-
komst av trisomi 8 eller en extra Phila-
delphiakromosom, ses [4]. Detta är ett
klassiskt exempel på kromosomal evo-
lution.

Snarlik evolution förekommer också
vid myelodysplastiskt syndrom, som

vid övergång till akut leukemi kan upp-
visa tillkomst av monosomi 7 eller tri-
somi 8, eller andra komplexa kromo-
somala kloner. Vid kronisk lymfatisk
leukemi kan i vissa fall trisomi 12 till-
komma. Denna evolution är dock inte
ett obligat fynd i varje tumörcell, vare
sig vid myelodysplastiskt syndrom eller
kronisk lymfatisk leukemi, utan en
mindre population av de leukemiska
cellerna kan uppvisa dessa förändringar
[5-7] vilket är ett tecken på biologisk
heterogenitet inom cellklonen. Huruvi-
da denna kromosomala evolution är ett
delfenomen av en progressiv sjukdom
eller är orsaken till progressionen är ej
säkert klarlagt.

Studier av cytogenetiska 
avvikelser i enskilda celler
De tekniker som använts vid hema-

tologiska maligniteter, dels för att kun-
na påvisa en malign klon, dels identifi-
era dess cellinjetillhörighet, är studier
av cellulär morfologi och immunfeno-
typ i kombination med studier av gene-
tisk klonalitet. Klonalitet kan studeras
med antingen så kallad X-bunden poly-
morfism eller genom studier av kro-
mosomala aberrationer. Studier av klo-
nalitet genom X-bunden polymorfism
har dock delvis fått träda tillbaka. Detta
på grund av svårigheter att tolka resul-
taten i och med att så kallad skev inak-
tivering av X-kromosomen även före-
kommer hos normalbefolkningen. I
denna översikt beskrivs ej dessa meto-

der i detalj, för detta ändamål hänvisas
till speciallitteratur.

Fluorescent in situ-hybridisering
FISH, har däremot blivit den metodik
som för närvarande förefaller mest på-
litlig när man vill studera kromosomalt
aberranta celler för att därigenom kun-
na påvisa klonala celler. FISH bygger
på att man först identifierat den cytoge-
netiska avvikelsen med sedvanlig kon-
ventionell metafascytogenetik. Däref-
ter tas ett utstryk från benmärg eller pe-
rifert blod. Detta inkuberas med en
komplementär fluorescerande DNA-
prob riktad mot den sedan tidigare kän-
da cytogenetiska avvikelsen, som sedan
kan visualiseras i ett fluorescensmikro-
skop. 

Denna metodik kombinerad med oli-
ka färgningstekniker, till exempel
MGG-FISH [8] (Figur 2), tillåter iden-
tif iering av genetiska förändringar i
morfologiskt identifierade celler i inter-
fas, och därmed av vilka cellinjer som är
involverade (se Ruta). Även den så kal-
lade MAC-tekniken (morfologi, anti-
kropp, kromosom) [9] tillåter samtidig
analys av cellmorfologi, immunofeno-
typ på tumörceller och genotypisk avvi-
kelse i enskilda celler, och har därmed
visat sig utomordentligt användbar i
detta sammanhang. 

Myelodysplastiskt syndrom
och akuta leukemier
För att kunna förstå lite av biologin

hos den malignt omvandlade stamcel-

Figur 2. May–Grünewald–Giemsa (MGG)-färgat benmärgsutstryk (till vänster) från en patient med myelodysplastiskt syndrom och
monosomi 7 som sedan avfärgats och därefter inkuberats med en DNA-prob mot den pericentromera regionen av kromosom 7 (till
höger). Erytropoes (E), granulopoes (G) uppvisar klonala celler, det vill säga monosomi 7 (= en fluorescerande punkt) medan lymfopoes
(L) uppvisar normalt (= två fluorescerande punkter) antal av kromosom 7.
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len och dess förmåga att differentiera
och mogna ut, är det av värde att kunna
påvisa vilka cellinjer som är involvera-
de vid hematologiska maligniteter. I
princip kan såväl lymfocyter som gra-
nulocyter, monocyter, trombocyter och
erytrocyter vara involverade i den ma-
ligna klonen (Figur 1). Det skulle i så-
dant fall vara en malignitet utgången
från den pluripotenta stamcellen. Emel-
lertid förefaller både myelodysplastiskt
syndrom, akut myeloisk leukemi och
akut lymfatisk leukemi endast i några
procent av alla fall ha sitt ursprung i den
pluripotenta stamcellen (Figur 1), det
vill säga att den maligna klonen diffe-

rentierar till både myeloiska och lym-
foida celler. 

Vad beträffar myelodysplastiskt syn-
drom kan klonala celler, till skillnad
mot vid akut myeloisk leukemi, nästan
alltid påvisas i granulocyter, monocyter
och erytrocyter [6, 10]. Enstaka patien-
ter (1–5 procent) har även uppvisat klo-
nala B- såväl som T-lymfocyter [11,
12].

Akut myeloisk leukemi är en hetero-
gen sjukdomsgrupp och uppvisar till
varierande grad klonala celler inom så-
väl odifferentierade som mer differenti-
erade granulo- och monocyter [13].
Klonala celler inom erytropoes och
trombopoes har endast kunnat påvisas
hos enstaka patienter. Lymfoida celler
har endast i undantagsfall (< 5 procent)
visat sig vara klonala. Sammantaget
kan sägas att akut myeloisk leukemi är
en heterogen sjukdom, där den maligna
klonen kan uppstå på varierande nivå 
av utdifferentieringen av stamcellen.
Vidare förefaller myelodysplastist syn-
drom i de allra flesta fall uppstå betyd-
ligt tidigare i den hematopoetiska utdif-
ferentieringen än akut myeloisk leuk-
emi. Vid både myelodysplastiskt syn-
drom och akut myeloisk leukemi är det
också klart visat att de granulopoetiska
klonala cellerna har förmåga att diffe-
rentiera ut till mogna granulocyter.

Akut lymfatisk leukemi är ej speci-
ellt välstuderad vad gäller olika myeloi-
da cellinjer och huruvida de är klonalt
involverade. Enstaka patienter har upp-
visat cytogenetiskt avvikande erytro-
poes, vilket skulle tala för ett engage-
mang av den pluripotenta stamcellen.
Behovet av bekräftande studier är dock
stort.

Myelo- och lymfo-
proliferativa sjukdomar
Vad beträffar de myeloproliferativa

sjukdomarna talar preliminära data för
att den maligna klonen expanderar från
den pluripotenta stamcellen, som där-
med skulle kunna ge upphov till både
myeloiskt och lymfatiskt engagemang.
Men liksom vid de akuta leukemierna är
det lymfoida inslaget observerat på en-
staka patienter, och även här finns ett
behov av konfirmerande studier. 

Kronisk lymfatisk leukemi är relativt
välstuderad vad beträffar både den ma-
ligna klonens morfologi och biologi.
Den genetiska aberration som är mest
välstuderad är trisomi 12, som förefal-
ler vara ett relativt sent fynd i sjukdoms-
utvecklingen och väl korrelerat till B-
lymfocyter vid kronisk lymfatisk leuk-
emi [7].

Vid non-Hodgkins lymfom finns
inga säkra rapporter om engagemang av
pluripotenta stamceller, utan den klona-
la expansionen förefaller vara begrän-
sad till antingen B- eller T-lymfocyter

beroende på om B- eller T-cellslymfom
föreligger [12]. Vad beträffar Hodgkins
lymfom så har man funnit cytogenetis-
ka avvikelser i Reed–Sternberg-celler-
na, men inte i vare sig stamcell eller
övriga B- eller T-lymfocyter.

Klinisk användbarhet
Utöver att rent vetenskapligt kunna

karakterisera och lära sig mera om bio-
login bakom hematologiska malignite-
ter, finns flera kliniska applikationsom-
råden för de metoder som tillåter iden-
tif iering av klonala, hematopoetiska
celler i både benmärg och perifert blod.
Ett stort och mycket viktigt använd-
ningsområde är att kunna registrera
eventuella kvarvarande klonala celler
(minimal residual disease) efter lämplig
terapeutisk intervention vid akuta leuk-
emier [13, 14]. Hit räknas också analys
av så kallad perifer stamcellsskörd
vid autolog stamcellstransplantation.
MGG-FISH lämpar sig i många fall av
akut myeloisk leukemi/akut lymfatisk
leukemi för detektering av tidigt recidiv
[13].

Då patienter med till exempel mye-
lodysplastiskt syndrom i relativt stor ut-
sträckning behandlas med olika varian-
ter av tillväxtfaktorer (erytropoetin, G-
CSF etc) kan man idag registrera effek-
ten på klonala/icke klonala celler hos de
patienter som förbättrar blodvärden på
respektive behandling [15, opubl data,
1996].
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MGG-FISH-teknik en
Man utgår från färska eller fryskon-

serverade blod- och/eller benmärgsut-
stryk hos patienter med en känd nume-
risk (monosomi/trisomi) kromosom-
avvikelse.

Enskilda celler fotoidentifieras i
MGG-färgning (Figur 2) och cellers
läge registreras med koordinater.

Efter det att glasen avfärgats, fixe-
rats och förbehandlats tillsätts en fluo-
rescerande prob med specificitet för
den tidigare definierade kromosomav-
vikelsen.

För att återfinna enskilda celler an-
vänds de tidigare registrerade koordi-
naterna och därefter räknas antalet
prickar (= antal kopior av undersökt
kromosom/gensekvens i varje cell)
(Figur 2, högra bilden).

Fördelar
• Tekniken tilllåter en direkt korrela-

tion mellan cytogenetiska data och
cytologiska/morfologiska karakte-
ristika.

• Snabb teknik där ett stort antal cel-
ler kan bedömas under kort tid.

• Hög sensitivitet och specificitet.

• Man erhåller cytogenetiska data
från icke delande celler eller termi-
nalt differentierade celler.

Nackdelar
• Avsaknad av cytogenetisk avvikel-

se hos en andel patienter, vilket be-
gränsar antalet fall som kan under-
sökas.

• Celler kan vara klonala men ändå ej
uppvisa kromosomavvikelse.

• Tillgängligheten av prober mot
icke numeriska avvikelser.

• Fluorescerande ospecifika partik-
lar på glasen.

• Bakgrundsbrus, det vill säga
»falsk» förekomst av icke monoso-
mala celler (5–8 procent), men
även trisomala celler (1 procent).
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Summary

Genetic origins of haemopoietic
malignancies well defined

Per Bernell, Björn Jacobsson
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It is vital to determine which cell lines are
affected in haematological malignancies, since
such information is important to an understand-
ing of the biology of neoplastic stem cells and
their capacity to differentiate and mature. Paral-
lel studies of cellular morphology and of chro-
mosomal anomalies is an approach permitting
determination of lineage specificity for differ-
ent haematological neoplasms. Findings in cur-
rent studies suggest that acute myeloid leukae-
mia and myelodysplastic disorders generally
involve cells of myeloid lineage only, whereas
myeloproliferative disorders may also involve
lymphoid cell lines. Lymphoid malignancies
such as non-Hodgkin’s disease or acute lym-
phoid leukaemia usually involve lymphoid cell
lines.

Correspondence:Dr Per Bernell, Haema-
tology Section, Dept of Medicine, Danderyds
sjukhus, SE-182 88 Danderyd, Sweden.

I ett vägledande uttalande
har Nämnden för bedömning av
läkemedelsinformation (NBL)
försökt undanröja den osäker-
het som råder om vilka regler
som gäller för information på
läkemedelsföretags hemsidor på
Inter net (NBL 478/98).

Tillämpningen av detta all-
männa uttalande illustreras i ett
aktuellt ärende (NBL 474/98).
Det gällde ett pressmeddelande
på Astras hemsida i december
1997 om ett i Sverige ännu inte
godkänt medel mot impotens
(br ittiskt handelsnamn Muse).
Inf ormationsgranskningsman-
nen (IGM) hade ifrågasatt om
detta var otillåten pr elansering
av ett ännu inte godkänt läke-
medel, men det tyckte inte NBL.

Avgörande i Astra-fallet var att in-
formationen fanns under rubriken »Om
Astra», »Pressmeddelanden» – »News
releases», att det inte fanns länkar dit
från de grenar av hemsidan som marke-
rats »För pPatienter» eller »För läkare»
samt att medlet i Sverige får ett annat
handelsnamn än det brittiska som an-
vändes i pressmeddelandet. Dessa fak-
torer ledde NBL till slutsatsen att infor-
mationen inte utgör kommersiell läke-
medelsinformation, och då är inte bran-
schens informationsregler tillämpliga.

Läkemedelsföretags hemsidor vän-
der sig till många olika målgrupper, så-
som egen personal, aktieägare, återför-
säljare, konsumenter, journalister osv,
påpekade Astra i ärendet. Informations-
behovet hos dessa grupper varierar
mycket, och företagets information är
därför strukturerad med en gren för var-
je målgrupp.

Sökning eller
aktiv spridning?
Det faktum att vem som helst kan

söka sig fram till informationen även
under »Pressmeddelanden» innebär
inte att den har sådan karaktär och in-
riktning att den utgör sådan kommersi-
ell läkemedelsinformation som NBL
skall pröva. Det finns ju liknande gräns-
dragningsproblem när det gäller annon-
ser för receptbelagda läkemedel i t ex
Läkartidningen, påpekar NBL. Allmän-
heten kan ju via bibliotek ta del av såda-
na annonser.

Det avgörande är om den enskilde
själv söker informationen (vilket mot-

svarar Internet-situationen) eller om lä-
kemedelsföretaget genom egna aktiva
åtgärder, t ex genom TV-reklam eller
annonser i massmedier, sprider infor-
mationen eller uppgifter om var den kan
sökas på Internet till allmänheten.

Dagens regler vägleder
NBL understryker att det faktum att

det i stor utsträckning saknas särskilda
regler för Internet inte innebär att områ-
det är oreglerat. Vad som i andra sam-
manhang utgör brott eller annan regel-
överträdelse utgör det normalt också
om åtgärden vidtas på Internet, och i
stor utsträckning kan man tillämpa nu
gällande regler. NBL anser inte att In-
ternationella handelskammarens Inter-
netregler ger konkret vägledning efter-
som de är underställda nationell lag.
(Reglerna anger att all »reklam och
marknadsföring skall vara laglig, he-
derlig och vederhäftig och får ej utfor-
mas på ett stötande sätt».)

Om kommersiell information på lä-
kemedelsföretags hemsidor anses ha
mottagare på den svenska marknaden
som mål kan NBL pröva den enligt reg-
lerna för läkemedelsinformation samt
etablerad praxis. Det gäller både läke-
medelsinformation och terapi- och ut-
bildningsriktad information på sådana
hemsidor. Om informationen inriktas
mot hälso- och sjukvårdspersonal re-
spektive allmänheten skall den ha sam-
ma minimiinnehåll som motsvarande
tryckta information.

Även om läkemedel nämns vid
namn behöver dock dessa regler inte
tillämpas på t ex ekonomisk informa-
tion riktad till potentiella investerare el-
ler aktieköpare, trots att också andra
kan söka sig fram till informationen.
NBL förordar dock att målgruppen tyd-
ligt anges genom länkar eller hemsi-
dans struktur. På motsvarande sätt som
vid tryckt information undantas inslag i
en fri medicinsk debatt från NBLs do-
mäner; där gäller ju tryckfrihetslagstift-
ningen.

NBL har i princip att bedöma enbart
marknadsföring av läkemedel på den
svenskamarknaden. Även om det blir
en samlad bedömning i enskilda fall
drar NBL gränsen med hänsyn till bl a
följande faktorer: om språket är svens-
ka, priser i svenska kronor, om produk-
terna är tillgängliga på den svenska
marknaden, om indikationer, dosering-
ar och förpackningar förekommer i
Sverige samt om den som står för infor-
mationen har sin hemvist här.

Yngve Karlsson
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Vägledning om information
om läkemedel på Internet


