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lulært kompartment af ondartede celler, som deler sig, 
selvfornyr sig og differentierer uhæmmet og invasivt.

En hierarkisk model er beskrevet for maligne 
 sygdomme eksemplificeret ved ALL og MM. Ifølge 
modellen indeholder den maligne klon umodne 
 stamceller, som er til stede i den prolifererende marv. 
Disse prolifererende celler udvikles fra et ikkedelende 
kompartment af hvilende kræftstamceller, som kan 
være skyld i kemoterapiresistens og sygdomsrelaps 
efter behandling. Disse CSC er endnu ikke isoleret og 
karakteriseret.

Fremtidig identifikation og karakteristik af kræft-
stamcellers regulering vil sandsynligvis medvirke til 
at udvikle nye, potentielt kurative behandlinger til 
patienterne.
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De seneste års kræftforskning har resulteret i mange 
nye erkendelser, som giver os mulighed for bedre at 
forstå de underliggende mekanismer, der er ansvar-
lige for udviklingen af denne gruppe af sygdomme. 
En af de vigtigste, er den stigende erkendelse af, at 
nogle celler i tumoren deler egenskaber med normale 
stamceller, hvorfor studier inden for basal stamcelle-
biologi og kræft bør udføres i snævert samspil.

Vores organer er generelt opbygget i cellulære 
hierarkier [1-3]. I toppen af disse sidder de somatiske 
stamceller, som via adskillige differentieringstrin kan 
give ophav til alle »progenitor«- og modne celler i det 
pågældende organ (Figur 1). Disse stamceller er an-
svarlige for den livslange vedligeholdelse af de fleste 
af kroppens organer, og forskningsresultater tyder på, 
at deres gradvist nedsatte evne til dette er en vigtig 
komponent i diverse aldringsprocesser. Somatiske 
stamceller skal således være både multipotente, dvs. 
de skal kunne give ophav til alle de forskellige celle-
typer i det pågældende organ, og de skal endvidere 
kunne vedligeholde sig selv gennem det meste af  livet. 

Ved hver enkelt celledeling står stamcellerne 

altså overfor et valg om at dele sig med henblik på 
selvfornyelse, selvekspansion eller med henblik på at 
opfylde organets behov for modne celler. Desuden 
kan stamcellen undergå programmeret celledød, 
trække sig ud af cellecyklus og gå i proliferativt hi, 
 eller helt forlade den specialdesignede niche, som 
den normalt opholder sig i – alt sammen som svar på 
organets tilstand og krav [3]. 

Ikke overraskende er stamcellens mange mulig-
heder under stram og kompleks regulatorisk kontrol 
– en regulering, som styres ved hjælp af såvel indre 
som ydre faktorer. Af ydre faktorer kan bl.a. nævnes 
stamcellernes interaktion med deres niche samt på-
virkning fra cytokiner. Begge disse komponenter 
 føder ind i selve stamcellen og er medvirkende til 
at påvirke dens genekspressionsprogrammer. Her 
 styres bl.a. cellens transkriptionelle program både af 
transkriptionsfaktorer, som via deres direkte inter-
aktion med DNA finder frem til de gener, som enten 
skal aktiveres eller undertrykkes. Et yderligere lag af 
regulering kommer fra kromatinbindende faktorer og 
ikkekodende ribonukleinsyre (RNA), som begge er 
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Cancerstamcellemodellen og den klonale evolutionsmodel. A) Normale organsystemer er opbygget som cellulære hierarkier, hvor kun den somatiske stamcelle er i stand til 

livslang selvfornyelse (blå pil). B-C) Cancerstamcellemodellen er en forklaringsmodel på den heterogenitet, man ser i tumorvæv. Her er tumoren ligeledes organiseret i et

 cellulært hierarki, hvor kun cancerstamcellen er i stand til selvfornyelse (blå pil) og dermed kan opretholde tumoren. Cancerstamcellerne er de eneste celler i tumoren, som

kan regenerere denne, og de kan enten have umodne stamcellekarakteristika (B) eller mere modne progenitorkarakteristika (C). D) Ifølge den klonale evolutionsmodel for

tumorheterogenitet har alle cellerne selvfornyelsesegenskaber (blå pil) og kan alle regenerere denne. Se tekst for yderligere detaljer.
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involverede i at kontrollere individuelle geners over-
ordnede epigenetiske konfiguration. Dette lag af re-
gulering kontrollerer populært sagt de enkelte geners 
tilgængelighed ved hjælp af kemisk modifikation af 
DNA’et eller af histonproteiner. Da stamceller inde-
holder den samme genetiske information som krop-
pens øvrige celler, er en vigtig del af stamcellens bio-
logi styret af netop disse epigenetiske mekanismer, 
som bl.a. medvirker til at give stamceller multipo-
tente egenskaber.

De somatiske stamcellers unikke egenskaber har 
været under kraftig genetisk selektion under evolu-
tionen, og fejl i disse processer kan have fatale konse-
kvenser for organismen. F.eks. er det vist, at både re-
duceret og øget vækst af hæmatopoietiske stamceller 
fører til tab af disse celler og dermed til knogle-
marvskollaps [3]. 

Desuden er nedsat evne til eller aktiv blokering 
af celle-differentiering en vigtig komponent i udvik-
lingen af kræft [4]. Endelig kan æn dringer i stamcel-
lernes mikromiljø, dvs. i deres niche, give anledning 
til forskellige dysplasier, uden at stamcellen nødven-
digvis selv har været udsat for genetiske eller epige-
netiske ændringer [5, 6]. 

Som nævnt ovenfor er vores organer opbygget 
som hierarkier, der består af flere forskellige cellety-
per. På samme måde indeholder tumorer også i vari-
erende grad flere ikkeidentiske celler, og de minder 
dermed om de differentieringshierarkier, som findes i 
raskt væv [7]. Der er fremsat flere forskellige model-

ler til forklaring af den cellulære heterogenitet inden 
for en given tumor, hvoraf de to mest prominente er 
den klonale evolutionsmodel og cancerstamcelle 
(CSC)-modellen (Figur 1). I den første model postu-
lerer man, at tumorheterogenitet skyldes underlig-
gende genetisk eller epigenetisk variation mellem for-
skellige konkurrerende kræftcellepopulationer 
(kloner) inden for en given tumor [8-10]. Ifølge den 
klonale evolutionsmodel kan alle populationer, som 
man ikke får bugt med, i princippet gendanne tumo-
ren. CSC-modellen forklarer derimod tumorens cellu-
lære heterogenitet med et differentieringshieraki, 
som meget rammende er blevet beskrevet som en ka-
rikatur af det normale hierarki for det pågældende 
organ [9-12]. Variationen er epigenetisk betinget, 
idet alle kræftcellerne er genetisk identiske, og tumo-
ren opretholdes af en lille population af såkaldte 
CSC’er som analogt med almindelige somatiske stam-
celler er nødvendige for at vedligeholde tumoren. 
Disse CSC’er behøver ikke nødvendigvis at være nært 
beslægtet med hverken normale stamceller eller med 
den celle, som har initieret tumoren (cell of origin) – 
det vigtige er her, at det kun er nogle af kræftcellerne, 
som er i stand til at vedligeholde tumoren, og at disse 
celler har stamcelleegenskaber. CSC-modellen ude-
lukker i øvrigt ikke på nogen måde, at klonal evolution 
kan ske på CSC-niveau, altså at genetisk/epigenetiske 
distinkte cancerstamceller kan operere inden for den 
samme tumor og dermed undergå klonal evolution. 

CSC-modellen fører til den eksperimentelt test-
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bare hypotese, at kun nogle af kræftcellerne er i stand 
til at regenerere tumoren, og at man således bør være 
i stand til at berige disse ved cellesorteringsteknikker 
baseret på udtryk af forskellige overflademarkører. 
Da CSC’er er operationelt defineret ved deres unikke 
egenskab til at gendanne tumorer, kan human CSC-
aktivitet kun testes ved at xenografte kræftceller til 
f.eks. mus med intet eller kun begrænset immunsy-
stem (for at forhindre afstødning). Denne type forsøg 
har vist, at en stribe akutte leukæmier samt nogle so-
lide kræftformer, bl.a. undertyper af brystkræft, nogle 
hjernetumorer samt tarmkræft lader til af følge CSC-
modellen, idet det er muligt at isolere og berige for 
kræftceller, som – i modsætning til andre celler fra 
den samme tumor – er i stand til gendanne tumoren i 
mus [9, 10]. Resultater fra andre forsøg har dog lige 
så tydeligt vist, at ikke alle tumorer følger CSC-mo-
dellens forudsigelser og dermed bedst kan forklares 
med den klonale evolutionsmodel. Dette gælder f.eks. 
for maligne melanomer samt for nogle former for 
hjernetumorer [9, 10, 13]. På nuværende tidspunkt 
har vi ikke megen viden om, hvorfor nogle kræfttyper 
følger den klonale evolutionsmodel og nogle CSC-
modellen. En mulig bestemmende faktor kunne være 
de specifikke genetiske eller epigenetiske forandrin-
ger, som udgør en underliggende årsag til cancer. 
Ligeledes kan det have betydning, hvorvidt the cell of 
origin, altså den celle i hvilken canceren er opstået, er 
en stamcelle eller en mere moden celletype. 

Har diskussionen om hvorvidt tumorer opfylder 

den ene eller den anden model nogen som helst prak-
tisk betydning? I høj grad, for CSC-modellen forud-
siger, at al behandling, som ikke får bugt med 
CSC’erne, uvægerligt vil føre til tilbagefald (Figur 2). 
Desværre er traditionel kemoterapibaseret kræftbe-
handling ikke målrettet disse celler, men i stedet mod 
at få bugt med de mange voksende celler, som udgør 
størstedelen af tumoren. Dette medfører så, at tumo-
ren initialt responderer med regression, men efterføl-
gende returnerer, fordi behandlingen ikke har været 
effektiv i forhold til CSC’erne, som derpå gendanner 
tumoren efter endt behandling. Helt galt går det, når 
CSC’erne begynder at akkumulere mutationer, som 
manifesterer sig som kemoterapiresistens i ikkecan-
cerstamceller, hvorfor kemoterapien også bliver inef-
fektiv mod disse. 

Hvorvidt en given tumor følger den klonale evo-
lutionsmodel eller CSC-modellen har således stor be-
tydning for behandlingsresponset på kemoterapi i al 
almindelighed. Følger tumoren den første model, vil 
det være nødvendigt at nå alle kræftceller, men hvis 
tumoren følger CSC-modellen, kan man i teorien »nø-
jes« med at ramme de sidste, hvorpå resten af tumo-
ren ideelt set vil forsvinde (Figur 2). I praksis bør 
man dog også søge at ramme ikkecancer-stamcel-
lerne i tumoren for at sikre et optimalt behandlings-
respons. For sidstnævnte tumorer er det derfor nød-
vendigt at udvikle eller identificere nye lægemidler, 
der er målrettet CSC’erne [14, 15]. Aktuelt går noget 
af den mest lovende forskning ud på at identificere og 
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isolere de formodede CSC’er for at sammenligne dem 
med de tilsvarende normale celler, som ligner dem 
mest. Dette gøres for at identificere cancerstamcelle-
relaterede egenskaber i et muligt behandlingsøje-
med. For fremtidens kræftbehandling vil det derfor 
være essentielt at kunne identificere, hvorvidt en gi-
ven kræftform eller subtype følger den ene eller an-
den model for på den måde at målrette behandlings-
regimer mod de rigtige celler i tumoren.

Hvordan kan studier af basal stamcellebiologi 
bringe kræftforskning fremad, og omvendt? Uanset 
om kræften følger den ene eller anden model, deler 
nogle af cellerne i tumoren en af stamcellens helt ba-
sale egenskaber, nemlig evnen til selvfornyelse. 
Nyere forskning har f.eks. vist, at de CSC’er, som 
bedst kan sammenlignes med relativt modne »proge-
nitor«-celler, netop adskiller sig fra disse ved aktive-
ring af et stamcellelignende selvfornyelsesprogram 
[16, 17]. CSC’erne »kaprer« med andre ord en af de 
helt centrale egenskaber ved normale stamceller. Så 
ved at studere de faktorer, som er nødvendige for 
selvfornyelse i normale stamceller, har vi gode chan-
cer for at kunne forstå nogle af de mekanismer, som 
gør kræftceller ondartede. Dette kan også bruges den 
anden vej rundt, idet de gener, som henholdsvis vir-
ker som onkogener og tumorsuppressorgener (gener, 
som enten fremmer eller hæmmer kræft), i vid ud-
strækning kan grupperes som gener, der påvirker 
stamcelleselvfornyelse henholdsvis positivt og nega-
tivt. Derfor kan studier af gener, der er involveret i 
kræft lære os noget nyt om normale stamceller. En 
vigtig pointe er desuden, at det tætte overlap mellem 
kræft og basal stamcellebiologi ikke alene vedrører de 
tumorer, der følger cancerstamcellemodellen men 
også de kræftformer, som bedst kan beskrives ved en 
klonal evo lutionsmodel. Her har kræftcellerne nemlig 
også  erhvervet sig stamcellelignende selvfornyelses-
programmer.

Så fremtidig kræftforskning og basal stamcelle-
forskning bør i videre udstrækning gå hånd i hånd for 
at lære af hinanden. Vi må ikke forsømme denne 
unikke chance til at udnytte ny stamcelleviden til 
gavn for kræftpatienterne.
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Vores organer er generelt opbygget som cellulære hierarkier

med de somatiske stamceller placeret i toppen.

Mange tumorer er ligeledes opbygget som cellulære hierarkier.

Tumorheterogenitet kan forklares ved hjælp af to eksperimentelt

testbare modeller: cancerstamcellemodellen og den klonale

evolutionsmodel.

Hvorvidt tumorer følger den ene eller anden model har stor 

betydning for behandlingseffektiviteten.

Det er nødvendigt at udvikle nye lægemidler, som specifikt rammer 

cancerstamcellerne.

Studier af basal stamcellebiologi og cancer går hånd i hånd.
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