Okad forstaelse
for cancercellers biologl

Under andra hélften av 1900-tale
andrades vara forestallningar om car
cer radikalt. Tidigare letade man efte
en enda central mekanism som kung
forklara normala cellers omvandling
till tumorceller. Man ville 16sa »can-
cerns gata». Biokemisterna med Ott
Warburg i spetsen letade efter en kg
misk eller metabolisk férandring, kro-
mosomforskarna ville hitta en utslags
givande kromosomfdrandring, virolo-
gerna ville upptécka universella can
cervirus, immunologerna ville lagga
skulden pa cancerévervakningsmeka
nismens sammanbrott. Alla discipline
aberopade experimentella fakta sof
stodde teorin. Var och en av teoriern
hade ett visst fog for sig. Probleme
uppstod nar man forsokte generaliser
Det fungerade inte. Men det blev all
klarare att alla forklaringar ar delar i et
stérre sammanhang.

Numera ser vi cancerutvecklinger
som en darwinsk evolutionsprocess
Den &r visserligen en begransad od
for organismen skadlig mikroevolu-
tion som &ger rum inom den somatisk
vavnaden. Dock grundar den sig pa n
turlig selektion, i likhet med arternas
evolution. Inom den cancerdsa »evolu
tionen» innebar »survival of the fit-
test» att klonala och subklonala cell
varianter som &r allt mindre paverkba
ra av organismens normala kontroll
mekanismer vaxer 6ver den foregaer
de typen.

Insikten om att cancer uppstar ge
nom en flerstegsprocess mognad

Sammanfattat

De allra flesta former av cancer uppstar genom en darwinsk evolu-
tion. Molekylarbiologins utveckling har lett till identifikationen av
manga gener fordelade pa flera grupper. Tumorernas felstegsevolu-
tion grundar sig pa forandringar i gener tillhérande alla dessa grup-
per, men dessa drabbas atminstone delvis oberoende av varandra
och utan bestamda tidsprogram. Héarav foljer att tumdrernas eman-
cipation fran tillvaxtkontrollen foljer olika alternativa vagar och att var-
je tumor &r en biologiskt unik individ. Genernaindelas i féljande grup-
per:

Onkgener vars konstitutiva aktivering genom strukturella och/eller
regulatoriska forandringar driver cellen till kontinuerlig delning.

Tumdorsuppressorgener  som kan bromsa den illegitimt aktiverade
cellcykeln. De bidrar till tumdrutvecklingen genom forlustmutationer
eller permanent nerreglering, exempelvis genom metylering.

Apoptoshammande gener som bidrar till tumdrutvecklingen ge-
nom aktivering eller apoptosbeframjande gener vars forlust kan be-
framja de ofta starkt apoptosbenégna tumorcellernas proliferation.

DNA-reparationsgener vars inaktivering motverkar den normala
elimineringen av celler med cancerbeframjande mutationer. Arftlig
mutation av DNA-reparationsgener kan leda till familjara multican-
cersyndrom.

Immortaliserande gener vars produkter motverkar det cellulara
aldrandet.
Angiogenesbeframjande gener
rers karlforsorjning.

vars produkter stimulerar tumo-

Gener vars strukturella eller funktionella férandringar
tumorens flykt frdn immunférsvaret.

beframjar

fram ur tva olika kallor. Matematisk
analys av aldersincidenskurvor visade
att manniskans viktigaste solidtumo-

rer uppstar genom en serie av mellation, deletion, funktionell aktivering transkriptionsfaktorer som aktiveras il-
fem och sju mutationer. Histologiskaeller inaktivering bidrar till tumdérers legitimt i tumorer, exempelvis genom
och experimentalbiologiska analyseutveckling och/eller progression mokromosomtranslokation. Sadana akti-
stddde denna deduktion. Den har fullbkad malignitet. De identifierade ge-erade transkriptionsfaktorer kan kopp-
bekraftats av de senaste decenniernasrna tillhor fyra olika »véarldar» (Ta-la pa andra gener som satter igang cell-
molekylarbiologiska utveckling. Mangabell 1). delningsmaskineriet.
gener har identifierats som efter muta- Aktiverade onkgener kodar for Den normala formen atumor-
tillvaxtfaktorer som tillverkas vid fel suppressorgener hindrar illegitim,
tidpunkt eller i fel cell, eller for tillvaxt- exempelvis onkgendriven, celldelning.
i faktorreceptorer, alternativt signaléverStrukturell eller funktionell inaktive-
Forfattare foringsstationer, vars muterade formering av dessa gener kan bidra till tu-
GEORG KLEIN sénder ut signaler som driver cellen mahoérutvecklingen. Det finns ett stort an-
professor, mikrobiologiskt och tu- DNA-fordubbling (S-fas) och celldel- tal kanda och ett &nnu stdrre antal ofull-
morbiologiskt centrum, Karolinska ning utan att cellen natts av legitimatéandigt k&nda suppressorgener. De
institutet, Stockholm. tillvéxtstimulerande ligander, eller forflesta av dem verkar genom att blocke-
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Tabell I. Kédnda genkategorier som bidrar till tumérutveckligen.

tell forskning harledda, kvastammer

val dverens med de genetiska férand
ringar som manifiner i de flesta tumd

Gengrupp Normal funktion Patologisk foérandring i cancer
Onkgener Stimulerar kontrollerad Oreglerbar aktivitet
celldelning
Suppressorgener Blockerar illegitim Skadas eller inaktiveras i cancer
celldelning
Apoptosreglerande Styr programmerad Apoptoshammare aktiveras eller
gener celldod apoptosutlésande gener skadas

DNA-reparationsgener
och andra skador

Korrigerar felaktig kopiering

rer. Weinbeggruppens yligen rappof
terade forsok gy ett direkt eperimen
tellt underlag till »minimikraen»
(Hahn och medarbetare, Nature 1999;
400: 464-8). De har for forstadggen
lyckats transformera normala humana

Forlust av DNA-reparationsgener ) ! '
fibroblaster till maligna celler med en

kan beframja multicancersyndrom

Tabell Il. Férmodade, &nnu

ej identifierade gener som kan bidra till tumdérutvecklingen.

val vald genlombination. Den bestod
av en aktverad onkgen (ras); en viral
gen (SV40 O) som inakterar de té

Funktion Normal

viktigaste tumoérsuppresgmnerna, Rb

| cancer och p53, som normalt bromsar &én

Cellulart aldrande
(senescens)
Angiogenes
Differentiering

Immundvervakning

Efter ett visst antal celldel-
ningar aldras cellen och dor
Nybildning av karl vid behov
(sér, regeneration, hypoxi)
Celldelningsaktivitet avstannar
vid terminal differentiering
Virustransformerade celler
dodas eller hindras fran att vaxa

(Rb) respektie utldser apoptosddden
efter illegitim onkogenaktvering (p53);
en immortaliserande gen (telomeras)
som moterkar cellernas normala ald
rande.

Odddlighet

Alla maligna tumérer utldser
karlnybildning
Terminaldifferentiering
blockeras

Varden ar immundefektiv
eller cellen undflyr immun-

Flerstegs@olution
kontroll

i molekylara termer

ra nagon for Sesen vsentlig enzyma verkar ocksd genom foragning a
DNA-reparationsmekanismer

tisk reaktion.
Aktiverade onkgener respeldiin

Var och en @& de ndmnda »mini
mikraven» kan uppfyllas genom flera
alternatva mekanismebDet inns ingen
strikt ordningsfoljd i villen de olika for
andringarna maste sk &en om vissa
Finns det ytterligre gewéarldar som av dem kan férekmma tidigre eller

aktiverade suppresspener dwer inte bidrar till cancerutecklingen? Ja, med oftare &n andra, beroende pa tumoérty

nodwandigtvis cellerna till prolifera all

tion. Beroende pa cellens aktuellapradver ytterligare cancerfenotypiskaen

sannolikhet. @bell 1l visar en lista pen. |agna i sin helhet visar muta
tionskedjorna vissa tumdrtyprelaterade

gram och dess mikromiljo kan den skaper vilkas i huvudsak annu okéndaegenhetermen &r nagot olika frarall
stallet utlésa programmerad celldodgenetiska determinanter kan bidra {iltill f all. Varje enskild tumor maste dar
apoptos Vissa suppressgener exem  canceruteckling och/eller progression. for betraktas som en unik biologisk in

pelvis p53, kan ara noédandiga for

minskar apoptosbenagenheten och okar
sannolikheten for tumoérugekling. Det

ner. Hit hor bcl-2, ars mitolondrielo
kaliserade proteinprodukt witdar cel
lerna fran apoptos. Dess akdiing kan
befrAmja tumorutecklingen i celler
som bar aktierade onkgenebet inns
andra genetill exempel bax eller bad,
som ar nodandigp for apoptosproces
sen. Deras inaktering kan bidra till tu
maorutwecklingen.

DNA-r eparationsgenena repre
senterar ytterligre en viktig grupp.
Nar nadgon @& dem sétts ur funktion
forlorar cellerna en delvasina mui
tipla mojligheter att &rrigera DM\-
skador och darmed reducera frekv
sen & mutationsbarande cellearay
en del kan ara precancerdsa. Utslag
ningen & det enzymsystem sonok 3
rigerar ultraiolettframkallade DM- £
skador i huden leder till ecodermas
pigmentosum, som medfoxteem ljus 4
kanslighet och multipla hudcancrée
Bortfallet as »mismatch repair gene<:
leder till det fmiljara cancersyndrome;
HNPCC (hereditary nonpolyposis ce
lon cancer) déarv@en andra tumorer
an loloncancer upptraddpe for en mi
noritet a arftliga bréstcancrar anaxiga
muterade BRCA1- och BRCA2-genern:

INSTITUTET
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« aktivering & celldelningsdrande
finns &en »apoptosspecialiserade» gegen (onkgen),

« forlust ar gen(er) som bloakar it
legitim celldelning,

* apoptosskdd,

e immortalisering,

« kérlnybildning.

A. Translokation (vid pilen) mellan kromosom 8 (r6d) och kromosom 14 (gron) i en
Burkittlymfomcell. Bakgrund av 6vriga kromosomer bla. Translokationen placerar
onkgenen c-myc frdn kromosom 8 bredvid en immunoglobulin, (IgH)-gen, frn kromosom
14. Detta leder till stadigvarande (konstitutiv) onkgenaktivering B. Integrerat Epstein Barr
virus-DNA (grént) pa en X-kromosom i Burkittlymfomlinjen Namalva.

Vi kan nu formulera vissa »mini divid.
apoptosaktiering. Deras inaktering mikrav» for tuméruppkmsten:

De vid en viss tumérform ofta fore
kommande mutationskljorna brukar
illustreras i sa kallade ¥gelgram», ef
ter Bert \6gelstein som har ritat den
forsta ledjan for lolorektal canceDen
utvecklas oftast fran benigna polyper
genom olika gradervaadenom med
Okande atypi till lokaliserade och sena
re metastaserande karcinom. Polyperna
har som rgel forlorat en funktioneran
Dessa, huvudsakligen urgerimen  de tumorsuppressgen (APC ) pa kro
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Muterat p53-protein i leiomyosarkomcell Det av SV40-virus kodade Retinoblastomproteinet  (Rb),

(grén). transformerande LT-proteinet (grént) och tumorsuppressorgenen RBs produkt.
det cellulara PML-onkgenproteinet (rott) i Spelar central roll vid cellcykelkontrollen.
en human SV40-immortaliserad Lymfoblastoid cell (1B4).

keratinocytlinje (RHEK).

mosom 5 som normalt bidrar till upp lingen genom ett reciprokalt byte meller. Den beihner sig i en lika intengi
ratthallandetakolonslemhinnans arki lan terminala fragmentvatva olika DNA-rearrangerings- och transksip
tektur Progressionen genom alltmekromosomer Translokationen kan sestionsprocess som immunogldmge
atypiska adenom till karcinom atf6ljg a som en olyckshandelse i samband mexkrna i B-cellerl de flesta akuta barn
DNA-metylering, som sannolikterkar den normala immunoglafingen leukemier och i myeloisk lewdmi fore
genom funktionell nedggering a tu- rearrangeringen som utgor en del i Bkommer en annan typv d@ranslokation.
morsuppressgener Senareifiner man cellernas diferentiering. Immunoglo Tva gener som oftast tillhér kagerin
mutationer i en\aras-onkgenerna, vil bulingenerna ar standigt pdgplade i onkgener transkriptionsdktorer eller
kas normala uppgift ar atvérfora sig B-celler Foljaktligen aktveras &en utvecklings- och dferentieringsrgle-
naler fran en Igitimt aktiverad receptor den juxtaponerade onkgenen som-darande genefuserar medarandra eller
till cellens DNA-syntesapparat. Mute med undandrar sig sina normalaned en fran funktionell synpunkt okand
rad ras kan uppféra sig som en demregleringsmekanismeiOm onkgenen gen. Den fuserade genen bildar gt n
nant onkgen — ung&f som en ring rdkar \ara en stark cellprolifera protein. Principiellt liknande fusioner
klocka eller ett gront trédljus som har tionsdrivande gen, som myc, kan maritrekommer i sarkm dar fusionspro
hakat upp sig. f& hogmaligna lymfom ¢empelvis teinets beskéénhet &en ar agérande
Under den fortsatta progressioneBurkittlymfom), dock endast underfér sarlomcellernas dférentierings
mot 6kad malignitet inakteras bada forutsattningen att apoptosmekanistyp.
kopiorna & de redan namnda p53-gemen inaktveras, &empelvis genom  Den i kronisk myeloisk leukmi
nerna pa kromosom 17. Harmed blimutation & p53 eller denverordnan (CML) forekommande Philadelphia-
cellen relatit resistent mot apoptostor de p19 ARF-genen. Aremen endast (Phl)-kromosomen bildas genom
lusten & en DCC-gen pa kromosom 18apoptosskddande, men inte celldel translokation mellan kromosomerna 9
Normalt p&erkar DCC cellernas inbér ningsdrizande, som bcl-24f man 1&g och 22. Onkgenen abl p& den termina
des relationerNasta stg blir ofta slut maligna follikelcellslymfom. la delen & kromosom 9 smalter ihop
steget till metastaserande cancer atfoljt 1 en del a T-cellsleulemierna féore med en sekens pa kromosom 22ws
av aneuploidi, det vill s&gomhattande kommer analog aktiveringsprocesser normala funktion ar okand. Den kallas
numeriska kromosomférandriag | med den skillnaden att onkgenen hamiétt och slatt ber (breakpoint cluster
princip liknande, men till sina detaljernar i narhetenvaen TFcellsreceptor region). Ett rytt 210 kD stort fusions
nagot annorlunda, mutatiorejor har (TCR)-gen som ar standigt aktiT-ceF  protein, som har dkad tyrosinkinasak
nu &en ritats for prostatacancérost
cancer lungcancer astrogtom, pan
kreascancer samt olika hemopoetisk
tumdrer Bland de wanligaste forand
ringarna ateifiner man aktieringen &
onkgenerna myc, ras och EGF-recepz
samt forlust eller inakdering a sup &
pressogenerna Rb, p16/p19 och p53:2
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Akti veringsmekanismer

Det foreligger intressanta skillnad¢
meIIan tumogrupperna medvaeendes
pa de wanligast forelbmmande onktu
genaktveringsmekanismerna. | hem(“
poetiska tumorer och i sarn aktiveras 3
onkgener ofta genom kromosomtrarJ
lokationer De ar & tva principiellt ol =
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_ Tva EBV-kodade transformerande Strang kolokalisering av det EBV-
kakSIag'. Id B Cells%mrgm pla..Cﬁl’c’f[IS er proteiner, EBNA 2 (gront), EBNA 6 (rott) i kodade EBNAS5-proteinet (gront) och
onkgen | aen omedelbara narneten a  jymroplastoida celler. onkproteinet PML i EBV-transformerade
eller renta inom, en immunoglals lymfoida celler.
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punkt kan onkgenens identitedre &
stor betydelse i de redan namnda e
emplen & translokationsbarande lym
fom, sarlom samt onkgenampika-
tionsbarande karcinom och gliom.
Pavisandet & mikrometastaser efter
avslutad terapi, med hjalprantikrop
par eller molellara prober har visat
sig \ardefullt for identiferingen &
kvarvarande tumorcellshardar och for
bedémandet\arecidirisken. Tillsam-
mans med det redan namndsipandet
av translokationsbérande lesri- res

I[" . .
T 1L MEIRWTI H3E | pektive sarlkbmceller med PCR-teknik
A lmnmeneeearon Tk, erbjuder metoden, jamte detektionen a
1 hrreet £ amesenelame U.iimdaamimma I8 salubnmynear: sedwanliga biokemiska tumoérmaikrer
A . vl el s A mrArnns kL A0y aiumiien s i
£ leckler . P g el Ilhung ae som PSA, »surrage endpoints» som
T F"""‘"’,",“,';:‘" FoTH o e bland annat ar aéndbara i samband
HETL N B ] e 1 it L. .
Mo v . n:?&‘;.:m..u med pr@ningen & nya terapiformer

T, veylume Inom terapin kan alet as behand

lingsmetod péerkas & de moleklara
fynden. Identiiering av gener som del
tar i translokationer vid ALL kan bli ut
slagsgiande for alet mellan moderat
tivitet, bildas, jamfort med det nor rektal cancer nm. | brdstcancer &roch intensr kemoterapi respekt
mala abl-proteinet som ar 140kD stortHER2/neu-amplikationen ett daligt benmagstransplantation. i akut pre
Den Phl-barande cellklonen tared prognostisktteckn, men den erbjudermyelogytisk leulemi (APML) ar PML-
hela benmden. Den fungerar ner samtidigt tya terapeutiska angreppsgenens translokationspartner RAR-alp
malt i flera aseenden. Den bildarpunkter ha-(retinoic acid receptor alpha)-genen
erytrog/ter, megakaryogter/trombe | experimentella system kan genavgoOrande for tumérens kanslighet for
cyter och hos en delvapatienterna amplifikation signalera cellens avpd RA-behandling.
aven B-lymfog/ter. Endast granulo nagon tilhaxtbegransandeaktor Me- Den okade forstaelsen &umaorcet
cytdifferentieringen stors, men intetotrexatbehandling induceraxempel lers biologi har 6ppnatagen for ya,
mera an att lewdmin kan @ i remis vis ampliikation as DHFR-(dihydrofo-
sion efter lkemoterapi. Under remis latreduktas)-genen hosvéd bakterier
sionen bildar den Ph1-b&rande klonesom leulemiceller Den medfér me
aven normala granulgter. Blastkri totrexatresistens. Ett analoglf inom
sen utlosesvasekundara forandrimg onkgenomradet ar ampéfingen &
som kan folja ett flertal alternati v& den X-kromosomlokaliserade andro
gar utan att beh@ bertra bcr/abl- genreceptgen som fore@mmer i
systemet. samband med wvémangen ® hor
Den Phl-barande akuta leukin monp&erkbar till hormonoberoende
(ALL) representerar en annan situatiorprostatacancerDen 6kade receptor
Translokationen kan inte skiljagtoge mangden kan lattarediga upp sma
netiskt frin den CML-associerade Phimangderadet stimulerande androgen
kromosomen, men den skiljer sig p&ormonet.

Ofta forekommande kromosomdeletioner p& den korta armen av kromosom 3 (3p) i
humantumorer.
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den molellara nivan. Fusionsproteinet ~ Amplifierade gener tappas latt bor g

ar endast 180 kD stort, beroende pa em cellen nar det seleka tryclet upp & &. Hﬁ!ﬂ‘ffl ezl
deletion i bersekvensen. Den har annuhdr, till exempel genom att man slute M’f e
hogre tyrosinkinasakfitet. Denna trans med metotreatbehandlingen i dewvvan ?( @ #@ﬁk{;ﬂa_
lokationar inte férenlig med normal he givna exemplet. Ampliferade onkge 2 \/L -
matopoetisk dferentiering. Klonen be ners karstannande i tumorceller S(O A

star helt @ hogmaligna celleFoljaktli-  darfor som ett tean pa det okade ger:
gen har pdisandet & translokationsba uttryckets betydelse for tumortilix-
rande celler efter terapi en myatkall ten.
varligare prognostisk betydelse vid
ALL &n vid CML. Kliniska tillampningar

| karcinom forelommer in@ bety Identifieringen & de gener som dels
delsefulla translokationerEpiteliala tar i en viss translokation respelei -
tumorers progression mot 6kad maliggenfusion &r a bade diagnostisk och
nitet praglas oftasmonkgenamplika- prognostisk betydelserdnslokationen
tion, det vill sé@ en 6kningaantalet mellan en immunogladingen och
genlopior fran normala 2 till 10-50. onkgenen bcl-1, som visade sigra rationellt upplagda terapiperiment.
Myc-familjens gener kan amplfras i identisk med den i celldelningsktror  Manga olika typer & forsok ar for nar
hogmaligna warianter & smacellig len deltagnde kinasemponentenye varande pa@ng (se Ruta). Malséattning
lungcanceronkgenerna MDM2 eller klin D1, ar till exempel karakteristisk en ar att bryta tumércellernas onda cir
EGFR i glioblastom, myc eller for mantelcellymfom, en tidire splitt  kel, antingen genom hamning den
HER2/neu i cervixcanceen & ras- rad tumdrkatgori som nu forenasva patologiskt akiterade signaltransduk
generna i entrikel- respektre kolo- detta kriterium. Fran prognostisk syntionskedjan eller beframjandev aapo

é |58
iataid oall
| TIORN

Suppression av tumaorigenicitet genom
fusion av normala celler med tumérceller.
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and target for therapy. Seminars in Canc
Biology 1999; 9: 125-38.

Selivanova G, Wiman KG. p53: a cell cycl
regulator activated by DNA damage. Ac
vances in Cancer Research 1995; 66: 1¢

Pagaende terapibrsok

« Hamning av patologiskt aktiver
de signaldverforingskedjor med sma

peptider, antikroppar, DNA som kodar Weinberg RA. The action of oncogenes in tt

for dominantnegativa proteiner, anti | d nuel Sci 1985: 27
sense-F\ZNA, Specmka RN_A—ribp; %tg_%.asm and nucleus. science yas
mer. Malsattningen ar att identifiefa whyte P, Buchkovich KJ, Horowitz JM, Frienc
sma molekyler som kan hamma speci  SH, Raybuck M, Weinberg RA et al. Assc
fik enzymaktivitet eller interaktio ciation between an oncogene and an ar
mellan tva proteiner. Exempel pa ak oncogene: the adenovirus E1A proteir
ella mal: tyrosinkinas, EGF-receptar, bind to the retinoblastoma gene produc
JAK-2 kinas, muterad ras, cyklinber Nature 1988; 334: 124-9.
ende kinaser.

* Telomerasinhibitorer

« Antiangiogenes Summary

Better understanding of the biology of

Samma praktiska svarigheter maste  cancer cells

bemastras som i samband med kemote

rapins utveckling. Georg Klein

Lakartidningen 2000; 97: 3260-4.

Most forms of cancer arise through a Da

ptos. Det ar inte nddndigt att forsoka V_Viniarr]l evﬂlutioné}rylpr%cess- The natulial Selle
; ; AL tion that ultimately leads to cancer takes pla
korrigera alla genetiska forandr_mg in somatic tissues although it may be trigger:
som uppstar under flergige/olutio- by inherited mutations in a small but significar
nen. Hamning\aden dominerande ak minority. It favors the growth of clones and sut
tiveringsledjan och/eller induktionva clones that are less and less responsive to 1

; mal intra- and extracellular growth contrc
apoptos kan huggden gordiska knu mechanisms. The development of molecul

ten. biology has led to the identification of man
genes that participate in this somatic evolutic

They belong to the following groups:
ﬁversiklsreferenser « Oncogenes, constitutively activated b

structural and/or regulatory changes that dri
Behrens J. Cadherins and catenins: role in sighe cell to continuous proliferation;
nal transduction and tumor progression.  Tumor suppressor genes, that can inhil
Cancer Metastasis Rev 1999; 181: 15-30. the illegitimately activated cell cycle. The)
el-Deiry WS. Regulation of p53 downstreancontribute to tumor development by loss mut
genes. Seminars in Cancer Biology 1998; &ions or permanent down-regulation, e.g. t
345-57. methylation;
Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of e« Apoptosis inhibitory genes that can contr
cancer. Cell 2000; 100: 57-70. bute to tumor development by raising the apc
Imreh S, Szekely L, Wiman KG, Klein G. totic threshold, and apoptosis promoting gen
Oncogenes and tumour suppressor genehat can favor the growth of apoptosis prone 1
In: Peters G, Vousden K, eds. Mechanismsior cells by their loss or inactivation;
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Sartryck

Boken "Mannen bakom syndro-
met" har fatt en efterfljare:
"Kvinnorna och mannen bakom
syndromen” med 70 artiklar som
publicerats i Lakartidningen under
1990-1996. Den tar upp namn
som Asperger, Bichat, Fanconi och
Waldenstrom. Har finns ocksa
man "bakom metoden”, exempel-
vis Doppler och Rontgen.

Denna nya bok omfattar 248 sidor
och &r rikt illustrerad, dven med
fargbilder. Dartill finns en samman-
stallning (i forminskat utférande)
av de uppskattade tidningsomslag
som hor till seri-
en. Priset ar 190
kronor + porto
(60 kronor).
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