Den maligna hematopoesens
genetiska ursprung val kartlagt

Flera av de genetiska forand-
ringar som ger upphov till he-

. MM h FlLripotent Akt Akut Myslody=s- Myslo-
matologiska maligniteter ar stam call m mydloisk lymiaisk pasiskt  prolifsaiva
idag val kartlagda. Stor kun- leukemi  leukemi syrdom  gukdomar
skap finns ocksa om saval den
normala som den malignt trans- _

Kronisk

formerade stamcellen. Man har

dessutom fatt tillgang till meto- ﬂ::f P
der som kan pavisa olika kro- km bom Lirjespeci ik 24 I
mosomala anomalier i morfolo- EI.'T-I-,'rn h:-,-l ==“==" i preia
giskt identifierade enskilda he-
matopoetiska celler. Dessa meto-
der kan ocksa anvandas kli-
niskt, t ex for att registrera
kvarvarande klonala celler efter Akt
terapi vid akuta leukemier. mye ik
lmLkami
Hematopoetiska stamceller har for
maga till sjalvgeneration och till att dif- Eryropoms Tromboposs Granulo-fm onoposs
ferentiera och mogna ut till myeloidg
celler (granulocyter/monocyter/trom-
bocyter/erytrocyter) eller lymfocyter
(Figur 1). Kunskapen om hematopoe
tiska stamceller har 6kat avsevart va
betraffar karakteristika, och de kan ida
identifieras med olika ytmarkorer, sé
kallade CD-antigener (cluster of differ
entiation). Den tidiga, »pluripotenta» T Bt
stamcellen ar CD 34CD 38, medan DRSS
den mer differentierade, linjespecifikg
(committed) stamcellen &r CD 3&D
38 (Figur 1). De tidiga stamcellerna ut-
go6r endast omkring 0,1 procent av all
mononukleéara celler i benméargen oc
ar darmed, relativt sett, fa till antalet.
Stamcellernas differentiering och ut
mognad regleras av cirkulerande oc Granulocyt
lokalt verkande hematopoetiska till{
vaxtfaktorer och interleukiner. Det ar Figur 1. Schematisk presentation av hematopoesen och pa vilken niva av
sdledes ej forutbestamt till vilken cell- differentieringen olika hematologiska maligniteter antas uppsta.
linje (det vill sdga antingen granulocy-
topoes, lymfocytopoes, trombocytopo-
es eller erytrocytopoes) stamcelletigniteten [1] som utgdrs av en popula-
mognar ut, utan det ar bland annat bertion tumérceller (klonen). Denna cell-
. ende av exogena stimuli som till exemklon ar vanligtvis morfologiskt homo-
Forfattare pel infektion och blédning. gen, men daremot biologiskt heterogen,
PER BERNELL Genom att man idag kan identifieraoch expanderar successivt, féretrades-
med dr, avdelningslakare, hemato'me bara de olika differentieringsstegenis i benmarg och/eller lymfsystem.
logsektionen, medicinska Kliniken, ! hematopoesen utan aven respektive _
Danderyds sjukhus hematopoetisk cellinje, har man erhdllit Genetik och den
N en bred kunskap om hematologiska ma- maligna hematopoesen
BJORN JACOBSSON ligniteter och dess biologi. Uppkomst av kromosomala avvikel-

docent, overlékare, sektionen for En malignt transformerad stamcelker i hematopoetiska celler &r idag den
patologi, Karolinska sjukhuset.  &r grunden till den hematologiska mamest valdokumenterade genetiska for-
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anding som leder till malign &nsbr-
mation. Till dessa avikelser hor ans
lokationema, som kan leda till akf-
ring av onkgener (det vill s&g gener

vid 6vergang till akut leukmi kan upp
visa tillkomst & monosomi 7 eller i¥
somi 8, eller andr komplexa kromo
somala klonerVid kronisk lymfatisk

som under nanala férhallanden styr leukemi kan i vissadll trisomi 12 til+

celltillvéxt men som vid mtation bi-
drar till tumomutvedling), och deletio
ner, som leder till folust av tumosup
pressogener Dessa forandhngar i sig
eller i vissa &ll tillsammans med sub
mikroskopiska g@nforandingar sdsom
punktrrutation i det sa kallade RAS-o
kus [2], kan ara associexde med leu
kemiutvedling.

Malign transbrmation kan foegas
av flera mutdioner, och kromosomala
forandingar kan ara ett sent stei den
klonala eolutionen [3]. Farvaro a
kromosomavikelse i hemtopoetiska
celler utesluter saledes intét an en
skild cell eller cellpopuldon ar ma
lign.

Det ar inte hellerwanligt med aku-
mulerande komosomala férandrgar
som gr upphe till en stgvis mer

komma. Dennawlution ar dok inte
ett oligat fynd i varje tumoécell, vare
sig vid myelodysplastiskt synarm eller
kronisk lmfatisk leukemi, utan en
mindre populéion as de leulemiska
cellema kan uppvisa dessa foraimggar
[5-7] vilket ar ett teken pd biolgisk
hetepgenitet inom cellklonen. Huwi-
da denna lamosomalawlution &r ett
delfenomen & en pogressv sjukdom

der i detalj, for detta andamal visas
till speciallitteratur.

Fluorescent in situybridiseiing
FISH, har d&mot Bivit den metodik
som for navarande foefaller mest pa
litig nar man vill studest komosomalt
aberanta celler for & daigenom kun
na pavisa klonala celleFISH kbygger
pa at man fost identiferat den gtoge-
netiska avikelsen med se@nlig kon
ventionell metadsgtogenetik. Daef-
ter tas ett utsyk fran benmég eller pe
rifert blod. Detta inkubess med en
komplementéar ltioresceande DM.-
prob riktad mot den sedan tidige k&an

eller &r osalen till progressionen ar ej da g/togenetiska avikelsen, som sedan

séalert klaragt.

Studier av cytogenetiska

avvikelser i enskilda celler

De tekniler som amants vid hema
tologiska maligniteterdels for & kun-

kan visualiseas i ett fuorescensmila-
skop.

Denna metodiké&mbinerad med ok
ka fagningstekniler, till exempel
MGG-FISH [8] (Fgur 2), tillter iden
tifiering av genetiska forandngar i

na pavisa en malign klon, dels ideitif morfologiskt identiferade celler i inter
era dess cellinjetillhdghet, ar studier fas, ot damed & vilka cellinjer som ar

av cellular morblogi och immunfenc

malign sjukdom. Ettxempel pa detta typ i kombindion med studiernagene

ar kronisk nyeloisk leulemi, dar den
s kallade Philadelphiatmosomen
oftast ses i lonisk fas & sjukdomen,
men vid accelarad fas oh i blastkiis
kan fera anda &errationer, som tilk
komst & trisomi 8 eller en xra Phila

klassiskt @empel p4 knmosomal eo-
lution.
Snatik evolution férekommer o&sa

tisk klonalitet. Klonalitet kan studas
med antingn sé kallad X-bnden poy-
morfism eller ggnom studier \a kro-
mosomala berationer. Studier & klo-
nalitet ggnom X-lunden poymorfism

involverade (se Ruta). Zan den sa kal
lade MAC-tekniken (morblogi, anti
kropp, komosom) [9] tillater samtidig
anays & cellmorflogi, immunofenc
typ pa tumoceller od genotypisk &vi-
kelse i enskilda celleoch har damed
visa sig utomodentligt awandbar i

har do& delvis fatt trada tillbaka. Dettadetta sammanhang
delphiakomosom, ses [4]. Detta ar etpa gund a svaigheter & tolka resut

taten i ot med & sa kallad skv inak
tivering av X-kromosomen &n fore-
kommer hos nanalbeblkningen. |

My elodysplastiskt syndiom
och akuta leukemier
For at kunna fosta lite & biologin

vid myelodysplastiskt syndrm, som denna oersikt beskivs ej dessa meto hos den malignt onandlade stamcel

:

@
2

Figur 2. May-Grunewald—-Giemsa (MGG)-fargat benmargsutstryk (till vanster) fran en patient med myelodysplastiskt syndrom och
monosomi 7 som sedan avfargats och déarefter inkuberats med en DNA-prob mot den pericentromera regionen av kromosom 7 (till
héger). Erytropoes (E), granulopoes (G) uppvisar klonala celler, det vill sga monosomi 7 (= en fluorescerande punkt) medan lymfopoes
(L) uppvisar normalt (= tva fluorescerande punkter) antal av kromosom 7.
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MGG-FISH-teknik en

Man utgar fran farska eller frysken
serverade blod- och/eller benmérgsut
stryk hos patienter med en kand nume
risk (monosomi/trisomi) kromosom
avvikelse.

Enskilda celler fotoidentifieras
MGG-fargning (Figur 2) och cellers
lage registreras med koordinater.

Efter det att glasen avfargats, fixe
rats och forbehandlats tillsatts en flup
rescerande prob med specificitet for
den tidigare definierade kromosoraay
vikelsen.

For att aterfinna enskilda celler-an
vands de tidigare registrerade koer(
naterna och darefter rdknas anta
prickar (= antal kopior av undersokt
kromosom/gensekvens i varje cell)
(Figur 2, hogra bilden).

Fordelar

Tekniken tilllater en direkt korrela
tion mellan cytogenetiska data oqg
cytologiska/morfologiska karakte
ristika.

Snabb teknik dar ett stort antal-cel
ler kan bedémas under kort tid.

Hog sensitivitet och specificitet.

Man erhaller cytogenetiska data
fran icke delande celler eller term
nalt differentierade celler.

h

Nackdelar

Avsaknad av cytogenetisk avvike
se hos en andel patienter, vilket b
gransar antalet fall som kan unde
sokas.

Celler kan vara klonala men anda
uppvisa kromosomavvikelse.

Tillgangligheten av prober mot
icke numeriska avvikelser.

Fluorescerande ospecifika parti
lar pa glasen.

Bakgrundsbrus, det vill sag
»falsk» forekomst av icke monosa
mala celler (5-8 procent), me
aven trisomala celler (1 procent).

= @D

=2

len ot dess famagn at differentiea
och mayna ut, &r detwavarde dt kunna
pavisa vilka cellinjer som ariolvera-
de vid hemwlogiska maligniteter |
princip kan savalymfocyter som ga-
nulocyter, monogter, trombogter ot
erytrocyter vara irvolverade i den ma
ligna klonen (figur 1). Det skulle i s&
dant @ll vara en malignitet utgamgm
fran den pluipotenta stamcellen. Emel
lertid forefaller bade melodysplastiskt
syndiom, akut nyeloisk leulemi od
akut ymfatisk leukemi endast i n&a
procent & alla fall ha sitt uspiung i den
pluripotenta stamcellen {@ur 1), det
vill sdga dt den maligna klonen di-
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rentierr till bade nyeloiska ot lym-
foida celler

Vad betréfar myelodysplastiskt syn
drom kan klonala cellertill skillnad
mot vid akut nyeloisk leulemi, nastan
alltid pavisas i garulocyter, monogter
och entrocyter [6, 10]. Enstaka pian-
ter (1-5 pocent) har &n uppvisaklo-
nala B- saval som -llymfocyter [11,
12].

Akut myeloisk leulemi &r en heter
gen sjukdomsgpp od uppvisar till
varierande gad klonala celler inom sa
val odifferentieade som mer diérenti
erade garulo- ocdh monogter [13].
Klonala celler inom eftropoes oh

ettrombopoes har endast kuhmvisas

hos enstaka p@nter Lymfoida celler
har endast i undargafall (< 5 piocent)
visa sig vara klonala. Sammargat
kan séags dt akut nyeloisk leulemi &r

bemwende pa om B- ellerdellslymfom
foreligger [12]. \ad betré&far Hodgkins
lymfom sa har man funnitytogenetis
ka arvikelser i Reed—Stabeg-celler
na, men inte i &re sig stamcell eller
Ovriga B- eller Hlymfocyter.

Klinisk anvandbarhet

Utover dt rent \etenskaligt kunna
karakteiser ot lara sig mea om bie
login bakom hem#ologiska malignite
ter, finns flera kliniska gplikationson:
raden for de metoder som tillater iden
tifiering as klonala, hemimpoetiska
celler i bdde benmgrod peifert blod.
Ett stot och mycket viktigt arvand
ningsomrade ar ta kunna egistrera
eventuella karvarande klonala celler
(minimal residual disease) efter lamplig
terapeutisk intevention vid akuta leuk-
emier [13, 14]. Hit raknas &sa anals

en heteogen sjukdom, dar den malignaav s kallad peéfer stamcellsskar

klonen kan uppsta pdaierande nva

av utdifferentieingen & stamcellen.
Vidare forefaller myelodysplastist syn
drom i de alla flesta &ll uppsta betyd
ligt tidigare i den hem@poetiska utdif
ferentieingen &n akut ryeloisk leuk

emi. id bade myelodysplastiskt syn
drom odch akut nyeloisk leulemi ar det
ocksa klat visa att de garulopoetiska
klonala cellena har fomag dt diffe-

rentier ut till magna garulocyter.

Akut lymfatisk leukemi ar ej speei
ellt valstudead \ad géaller olika ieloi-
da cellinjer ot humvida de ar klonalt
involverade Enstaka p#enter har upp
visa cytogenetiskt avikande eytro-
poes, villet skulle tala for ett erge-

i mang & den pluipotenta stamcellen.

Behovet ar bekraftande studier ar doc
stott.

My elo- ot lymfo-

proliferativa sjukdomar

Vad betréflar de nyelopmwliferativa
sjukdomana talar peliminéra dda for
att den maligna klonerxpandear fran
den pluipotenta stamcellen, som dar
med skulle kunnaeg upphw till bade
myeloiskt od lymfatiskt engaggemang
Men liksom vid de akuta legkniemna &r
det ymfoida insl@et obseverat pa en
staka ptenter och &wen har inns ett
beho av konfirmerande studier

Kronisk ymfatisk leukemi ar eldivt
valstudead \ad betréffar bade den ma
ligna klonens modlogi och biologi.
Den genetiska beration som ar mest
valstudead &r trsomi 12, som fdefal-
ler vara ett elaivt sent fynd i sjukdoms
utvedklingen ot val korrelert till B-
lymfocyter vid kronisk lymfatisk leuk
emi [7].

Vid non-Hodgkins ymfom finns
inga sdka rappoiter om enggemang &
pluripotenta stamcelleutan den klona
la expansionen fdafaller vara begran
sad till antingn B- eller lymfocyter

vid autolg stamcellstnsplantton.
MGG-FISH lampar sig i marsgfall av
akut nyeloisk leulemi/akut ymfatisk
leukemi for detekteng av tidigt recidiv
[13].

D& pdienter med till @&empel nye-
lodysplastiskt syndim i reldivt stor ut
strakning behandlas med olikaran
ter av tillvaxtfaktorer (eytropoetin, G-
CSF etc) kan man idaegistrera efek-
ten pa klonala/ike klonala celler hos de
paienter som forbatar Hodvarden pa
respektve behandling [15, opuildata,
1996].
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Summary

Genetic origins of haemopoietic
malignancies well defined

Per Bernell, Bjorn Jacobsson
Lakartidningen 1998; 95: 5493-8

It is vital to determine which cell lines a
affected in haematological malignancies, si
such information is important to an understa|
ing of the biology of neoplastic stem cells g
their capacity to differentiate and mature. Pq|
lel studies of cellular morphology and of ch
mosomal anomalies is an approach permit
determination of lineage specificity for diffe
ent haematological neoplasms. Findings in
rent studies suggest that acute myeloid leu
mia and myelodysplastic disorders gener
involve cells of myeloid lineage only, where|
myeloproliferative disorders may also invol
lymphoid cell lines. Lymphoid malignancie

such as non-Hodgkin's disease or acute-lym

phoid leukaemia usually involve lymphoid ¢
lines.

CorrespondencebDr Per Bernell, Haema

tology Section, Dept of Medicine, Dandery
sjukhus, SE-182 88 Danderyd, Sweden.
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lgodk&nt medel mot impotens
d(brittiskt handelsnamn Muse).
ralnf ormationsgranskningsman
pdnen (IGM) hade ifragasat om
fetta var otillaten prelanseing
e av ett &nnu inte godkant lake-
faSmedeI, men det tykte inte NBL.
5?3[- Avgorande i Asta-fallet var dt in-
ormdionen finns underubriken »Om
Astra», »Pessmedelanden» — »Nes
releases»,tadet inte &nns lankar dit
frén de genar & hemsidan som mie-
rats »For pRtienter» eller »For 1aka
samt & medlet i Seiige far ett anna
handelsnamn &n detittiska som an
vandes i pessmedelandet. Dessalf-
torer ledde NBL till slutsasen & infor-
mationen inte utgdr ammesiell 1ake-
emedelsinbrmation, och da ar inte an
“é@dwens inbrmaionsregler tillampliga.
;d Lakemedelsfoetegs hemsidor véan
ader sig till mang olika malgupper sa
osom gen pesonal, aktie&gre, aterfor
Ingéljae, konsumenterjoumalister osy
ru apekade Astri aendet. Inbrmaions
aEeho/et hos dessa rgpper \arerar
allynycket, ot foretegets inbrmation ar
adarfor stukturerad med enign for \ar-
e malgupp.

(@]

L SOkning eller

aktiv spridning?

4Soka sig fam till informationen aen
under »Pessmedelanden» inrt@r
inte at den har sadan kaktar ot in-
riktning &t den utgor sddancknmesi-
ell lakemedelsinfrmation som NBL
skall prowa. Det fnns ju liknande gins
dragningspoblem nar det géller annen
ser for ecegtbelgyyda lalemedel it &
Lakattidningen, papekar NBL. Allman
heten kan ju via bitek ta del & sada
na annonser

sjalv soler informationen (vilket mot

Vagledning om inbrmation
om lalemedel pa Inteet

svarar Intenet-situgionen) eller om &
kemedelsfoeteget genom g@na aktva

atgader, t ex genom TVireklam eller
annonser i massmediespider infor-

mationen eller uppifter om var den kan
sokas pa Interet till allmanheten.

Dagens regler vagleder

NBL undestryker dt det aktum dt
det i stor utstrdming saknas sékilda
regler for Intenet inte innbar @t omré
det &r oeglerat. Vad som i andr sam
manhang utgor bt eller annanegel-
Overtradelse utgor det nomlt odksa
om atgaden vidtas pa Inteet, od i
stor utstréakning kan man tillampauwun
gallande egler. NBL anser inte @ In-
temdionella handelskammans Inter
netregler ger konkret vagledning efter
som de &r undstéllda n#onell lag.
(Reglema angr dt all »reklam od
marknadsfémg skall vara laglig, he
dellig och vederhéftig oh far ej utbr-
mas pa ett stétande satt».)

Om kommesiell information pa la
kemedelsfoetags hemsidor anses ha
mottagare pa den snska mamaden
som mal kan NBL préaden enligteg-
lema for lalemedelsinbrmation samt
eteblerad paxis. Det géller bade lak
medelsinbrmaion od tempi- och ut
bildningsiktad informaion pa sadana
hemsidor Om informaionen iniktas
mot hélso- ob sjukvadspesonal e-
spektize allmanheten skall den ha sam
ma minimiinnehall som motavande
tryckta informétion.

Aven om ldkemedel namns vid
namn behosr dok dessa egler inte
tilampas pa t e ekonomisk inbrma
tion riktad till potentiella ivesteare et
ler aktiekdpae, trots dt ocksa anda
kan stka sig &im till informationen.
NBL forordar do& att malguppen tyd
ligt anges gnom lankar eller hemsi
dans stuktur. P& motsarande satt som
vid tryckt information undantas ins¢gi
en fi medicinsk deat frdn NBLs de
maner; dar galler juyckfrihetslaystift-

Det faktum &t vem som helst kan ningen.

NBL har i pincip &t bedéma enbar
marknadsféing av lakemedel pa den
swenskamaiknaden. Aen om det lir
en samlad beddmning i enskildallf
drar NBL géansen med hansyn till b
foljande Bktorer: om spra&t ar sens
ka, piser i s\enska konor, om poduk
tema ar tillganglig¢ p4 den snska
marknaden, om indik#oner, doseing-
ar ot forpakningar forekommer i
Swerige samt om den som star foront

Det argbrande ar om den enskildemaionen har sin hemvist har

Yngwe Karsson
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