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senere i patientens liv. Navlesnorsblodcellernes differentie-
ringspotentiale afventer endnu at blive fuldt afdeekket.

Konklusion

Terapeutisk kloning placerer sig som et biologisk og etisk
udfordrende perspektiv i forbindelse med tilvirkning af cel-
ler til autolog transplantation. Der imedeses stadig mange
tekniske forhindringer i form af optimering af den lave suc-
cesrate af kernetransplantationsteknikken og ikke mindst i
kontrollen af de producerede stamcellelinjers opfersel bade
i forbindelse med deres differentiering og deres integration
i organismen efter en transplantation. Der findes en rekke
alternative veje til autolog stamcelleterapi, hvis potentiale
ma vurderes sidelebende med den mulige udforskning af
den terapeutiske kloning. Disse teknikker skal imidlertid
ikke ses som konkurrenter, men snarere som supplement til
hinanden, idet visse lidelser méske vil kunne behandles
med stamceller fra den voksne krop, fra navlesnorsblod eller
ved transdifferentiering, mens andre kan kraeve brugen af
celler med storre differentieringspotentiale fra rekonstrue-
rede embryoner. Endelig kan den grundlaeggende biologi
ved den genomiske reprogrammering, som er neglen i klo-
ning ved kernetransplantation, gemme neglen til at styre
transdifferentiering af celler.

Summary

Poul Maddox-Hyttel:
Therapeutic cloning — biology, perspectives,
and alternatives.

Ugeskr Lager 2003;165:889-92.

Certain diseases are caused by or cause irreversible loss of
cells and may in the future be treated by cell-based therapies
where spare cells are introduced into the body. Therapeutic
cloning constitutes a scientifically and ethically challenging
route to the generation of autologous patient specific spare

cells: Stem cells for subsequent differentiation and trans-
plantation are isolated from one week old embryos, which
are produced by cloning by nuclear transfer from normal
cells retrieved from a patient. Research in therapeutic clon-
ing should be pursued in line with alternative strategies for
obtaining stem cells. Finally, the molecular biology of clon-
ing by nuclear transfer may hold the key to understanding
trans-differentiation, which ultimately may allow for de-dif-
ferentiation and subsequent re-differentiation of adult so-
matic cells for therapeutic purposes.
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terineer- og Landbohgjskole, Grennegaardsvej 7, DK-1870 Frederiksberg C.
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Kromosomanalyse/cytogenetisk analyse
ved neoplasier og medfedte sygdomme

OVERSIGTSARTIKEL
Gitte Birk Kerndrup & Eigil Kjeldsen

Resumé

Udviklingen inden for human cytogenetik er i de seneste 20
ar gaet meget staerkt og har bidraget med viden om, hvor-
dan menneskets arvemasse er sammensat, samt givet ind-
blik i nye sygdomsmekanismer. Vi ved nu, at der blandt de
medfedte kromosomsygdomme er mere end 60 forskellige

specifikke syndromer, som kan tilskrives bestemte kromo-
somforandringer, og blandt de erhvervede neoplastiske syg-
domme er der nu akkumuleret mere end 27.000 forskellige
kromosomforandringer. Kromosomforandringer resulterer i
genomisk ubalance (tab/gevinst af kromosommateriale),
positionseffekt (dannelse af nye gener/andret genekspres-
sion) eller kombinationer heraf, som har betydning for dia-
gnose, prognose og behandlingsstrategi ved mange syg-
domme. Molekylaer cytogenetik har medfert, at ogsad meget
sma kromosomforandringer nu kan diagnosticeres, og
DNA-chip-teknologien er den seneste udvikling, som yderli-



gere vil foroge resolutionen. En kombination af relevante
metoder vil give yderligere indsigt i og forstaelse for pato-
genetiske mekanismer.

Faget human cytogenetik tog sin begyndelse i 1882, hvor
ostrigeren Walther Flemming publicerede de forste illustra-
tioner af humane kromosomer. I 1888 introducerede Wal-
deyer begrebet kromosom, som kommer af det graeske chro-
mos = farve og zoma = legeme (1). I de efterfolgende ar for-
muleredes teorien om, at arvemaessige faktorer blev baret af
kromosomerne, chromosome theory of inheritance. Discipli-
nerne cytologi og genetik blev nu kombineret til studier af
kromosomerne og faget cytogenetik opstod, hvor man i de
tidlige dage studerede kromosomernes morfologi og adfeerd
gennem celledelingen.

Man fandt bl.a., at metafasekromosomerne bedst kan ses
i celledelingens metafase, hvor kromosomerne er maksi-
malt kontraherede, for de ved hjalp af tentradene, som er til-
haftet centromeret (kromosomets indsneevringssted), bli-
ver delt i et ligeligt antal til hver dattercelle.

Pa grund af metodologiske problemer var det dog svaert
at fastsla kromosomtallet bl.a. hos mennesket, og der blev
publiceret mange artikler med forskellige estimater af antal-
let, f.eks. beskrev von Winiwater i 1912, at maend havde 47
kromosomer og kvinder 48. I 1923 kunne Painter fastsla, at
bade maend og kvinder havde 48 kromosomer, og han fast-
slog yderligere, at Y-kromosomet er den mekanisme, der
differentierer kennene hos mennesket (2). Et ar senere for-
mulerede Levitsky begrebet karyotype, som refererer til det
ordnede parvise arrangement af kromosomerne (3).

Det var forst i 1956, at Tijo & Levan (4) endeligt kunne
gore op med dogmet om, at mennesket havde 48 kromoso-
mer, og fastsla, at det korrekte kromosomantal for menne-
sket er 46, hvilket i deres publikation er formuleret pa fol-
gende diplomatiske made: »... we do not wish to generalize
our present finding into a statement that the chromosome
number of man is 2n = 46, but it is hard to avoid the conclu-
sion that this would be the most natural explanation for our
observations«.

Tre ar senere i 1959 tog faget klinisk cytogenetik sin be-
gyndelse, idet Lejeune et al kunne beskrive, at enfants mon-
goliens (bern med mongolisme, nu kendt som Downs syn-
drom eller trisomi 21) har et overtalligt kromosom 21 og
altsa i alt 47 kromosomer (5). I 1960 skete der ligeledes et
betydeligt fremskridt inden for cancercytogenetikken, idet
Nowell & Hungerford (6) beskrev, at en bestemt kromosom-
forandring var konsistent forbundet med kronisk myeloid
leukeemi (CML). Denne kromosomforandring bestod i til-
stedevearelsen af et lille kromosom, som blev benaevnt Phila-
delphia-kromosomet (eller Ph-kromosomet) efter byen,
hvor opdagelsen blev gjort, og denne var den forste speci-
fikke kromosomabnormitet, der blev beskrevet ved neoplasi
hos mennesker.

De forbedrede metoder til dyrkning af cellerne (for at fa
mange celler i metafase) og efterfolgende hest (bedre
spredning af kromosomerne) gjorde det ogsd muligt at ind-
dele kromosomerne parvis efter sterrelsen og centromerets
placering, hvilket giver en relativ grov beskrivelse af kromo-
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somernes morfologi. I 1970 introduceredes det, som skulle
blive en revolution inden for cytogenetikken, idet Caspersson
et al (7) viste, at hvert kromosompar hos mennesket efter
farvning med det fluorescerende quinacrine mustard og ef-
terfelgende fluorescensmikroskopi har sit unikke bandmen-
ster, dvs. en raeekke band ned over kromosomerne, som fun-
gerer som en slags stregkode til identifikation og analyse af
hvert enkelt kromosompar, idet bandmenstret er ens hos
normalpersoner. I de efterfolgende ar blev der udviklet an-
dre og bedre farvemetoder, som vi i dag fortsat anvender
stort set uendrede til standardfarvning af metafasekromo-
somer (8) (Fig. 1A og 1B).

1 1976 og 1981 udvikledes en sékaldt hejresolutionstek-
nik (9, 10), som muligger studiet af kromosomerne pa et tid-
ligere stadium i mitosen (prometafase/profase), hvor kro-
mosomerne er mindre kontraherede og dermed er lengere
og har flere biand. Denne undersogelse har dog vist sig ikke
at vaere praktisk anvendelig i daglig klinisk diagnostik.

Fra midten af 1980’erne blev der udviklet en helt ny type
af cytogenetiske undersogelser, som kombinerer cytogene-
tikken med de nye molekylarbiologiske metoder (11).
Denne type af undersegelser benaevnes fluorescens in situ
hybridisering (FISH)-analyser.

Princippet i undersegelsen er, at man anvender en fluore-
scensopmerket DNA-sekvens, en sidkaldt DNA-probe, som
gores enkeltstrenget og tilsaettes (hybridiseres) det
vaev/kromosomer, som ogsa er gjort enkeltstrenget og er
beliggende pa et mikroskopiglas. En af de store fordele ved
anvendelse af en af FISH-teknikkerne er, at den ogsa kan ud-
fores pa celler, der ikke kan dele sig, f.eks. fikseret veev, ved
anvendelse af interfasekerne-FISH-undersogelsen (Fig. 1E).
Der findes tre hovedtyper af DNA-sekvenser, som kan an-
vendes: 1) satellitsekvensprober, som findes i de enkelte
centromerer for hvert enkelt kromosom; 2) whole chromo-
some paint probes, der er DNA-sekvenser, som reprasente-
rer et helt kromosom eller dele heraf; og 3) locusspecifikke
sekvensprober, som udgeres af regioner i genomet, der kan
kode for et eller flere gener. Herudover kan hele genomet
anvendes som DNA-probe, hvor dette anvendes i et kompe-
titionshybridiserings-assay (CGH).

En af fordelene ved at anvende fluorescens er den hgje
signalintensitet, og at man kan anvende forskellige DNA-
prober samtidig, efter at de er opmerket med hver sit fluo-
rescerende farvestof — sakaldt multicolour-FISH (Fig. 1C og
1D). Med FISH-undersegelsen blev det ikke bare muligt at
opna hgjere resolution, nu er det heller ikke laengere absolut
nedvendigt, at vaevet, der skal undersoges, kan dyrkes med
henblik pa at fremstille metafaser, sidan at f.eks. celleker-
ner i veevssnit fra patologipracparater nu ogsa kan underse-
ges detaljeret.

ISCN - et internationalt system for cytogenetisk nomenklatur

Efter at bandfarvningsteknikkerne var blevet indfert og an-
vendt bredt af cytogenetikere, blev det klart, at et interna-
tionalt system til beskrivelse (nomenklatur) af kromoso-
merne var ngdvendigt, siledes at forskere og Klinikere in-
den for dette felt havde et felles sprog, der muliggjorde
sammenligning og samling af cytogenetiske data. Den forste
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Fig. 1. A. G-bands-skaryotype fra patient
som er i Glivec-behandling pga. kronisk A
myeloid leukeemi, hvor der i aktuelle prove
er Philadelphia-kromosom i en metafase !3 E., ]
(pil) som folge af den klassiske translokation ’
t(9,22) (q34,;q11), hvor der er sket en balan-
ceret ombytning med en lille del af kromosom
9 og en storre del af kromosom 22.

B. G-bands-skaryotype fra samme patient og
undersogelse, men en anden metafase, som
viser, at denne klon har et ekstra kromosom
8 (pil) og ikke Ph-kromosom.

C. 24-colour-karyotypering efter SKY-analyse
viser et komplekst kromosomalt rearrange-
ment hos en patient med hojmalignt lymfom
— de sma tal ved translokationskromoso-
merne refererer til oprindelsen.

D. Multicolour banding-teknik, som viser

to kromosom 6, hvor en del af det »orange«
omvrdde fra det ene kromosom 6 er flyttet til
kromosom 11.

E. Interfasekerne FISH-undersogelse med
prober neer brudpunkterne pa kromosom 9
og kromosom 22. Cellekernen til venstre
viser normalt monster med to rade og to
gronne signaler. Cellekernen til hojre viser

et fusionssignal, hvor det ene rade signal gar
sammen med det ene gronne signal, nar der
er Ph-kromosom som folge af translokation
som vist i A.
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udgave af nomenklatursystemet kom i 1971, og den seneste
er fra 1995 (12). Den inkluderer ogsad en nomenklatur for
FISH-undersegelserne.

Kromosom-mapping

I 1940’erne formuleredes hypotesen om at generne ligger
fordelt ned over kromosomerne, og med bandfarvningstek-
nikkerne blev det muligt at allokere specifikke gener til be-
stemte kromosomer og omrader herpé. Ved hjaelp af FISH-
teknikkerne blev det muligt i langt hgjere grad at finallokere
de enkelte gener til mere specifikke kromosomomréder
samt at bestemme, hvordan de enkelte gener er beliggende
indbyrdes.

Det humane genom blev under stor mediebevigenhed of-
fentliggjort i februar 2001 (13, 14). Med dette har man nu de
enkelte dele af genomet kortlagt, og man kender ca. 85% af
den samlede DNA-sekvens samt har hele genomet repree-
senteret som klonede DNA-fragmenter hver med en stor-
relse pa ca. 1 mio. basepar. Det humane genom bestér af ca.
6 mia. basepar svarende til de 23 kromosompar, og det er

estimeret, at mennesket har mellem 30.000 og 40.000 gener.
Dette betyder, at et gennemsnitskromosomband indeholder
ca. 100 gener. Man har dog fundet, at visse omrader pa kro-
mosomerne har en hajere koncentration af gener end andre,
bla. er det sidan, at lige for kromosomenderne (sakaldte
subtelomerregioner) er der langt flere gener end teet pa
centromeret.

Cytogenetikkens rolle i diagnostik

Vived i dag, at forskellige kromosomforandringer bl.a. er ar-
sag til hovedparten af de meget tidlige spontane aborter,
mange medfedte misdannelser og mental retardering, samt
at de spiller en vaesentlig rolle i patogenesen af maligne til-
stande.

Man skelner mellem kromosomsygdomme der er med-
fodte (konstitutionelle/kongenitte) og dem, der er erhver-
vede, hvor de sidstnaevnte typisk ses ved forskellige neopla-
sier, som kan vaere bade maligne og benigne.

Blandt de medfedte er der beskrevet mere end 60 forskel-
lige specifikke syndromer, som kan tilskrives bestemte kro-



mosomforandringer, og yderligere er flere hundrede poten-
tielt sygdomsfremkaldende kromosomforandringer opgjort
(15). Blandt de erhvervede er der i Cancer Chromosome
Data Bank nu akkumuleret mere end 27.000 forskellige kro-
mosomforandringer fra forskellige typer neoplasier (16).

Udvekslingen af genetisk materiale mellem homologe
kromosomer (dvs. inden for samme par) er en normal fore-
teelse i kenscellerne under gametdannelsen. Dette sikrer
bla., at der sker en opblanding af det genetiske pool, og det
er maske endda obligatorisk for normal kenscelledeling.
Nar udvekslingen sker mellem ikkehomologe kromosomer,
opstar der strukturelle kromosomforandringer som f.eks.
translokation, hvor en del af et kromosom byttes ud med en
del af et andet kromosom, efter at der er opstdet en brud-
dannelse med efterfolgende forkert samling. Kromosom-
bruddene kan teoretisk ske hvor som helst i genomet. I
praksis er der dog bestemte omrader, som oftere end andre
er involveret i bruddannelse og efterfelgende rearrange-
ment. Tilstedevaerelsen af en bestemt type DNA-sekvens, et
fragilt sted og/eller bestemte DNA-strukturer kan pévirke
sandsynligheden for, at en bestemt kromosomregion er in-
volveret i et strukturelt rearrangement.

Strukturelle rearrangementer kan veere enten balance-
rede eller ubalancerede. De balancerede har intet nettotab
eller -gevinst af genetisk information. Bestemmelse heraf af-
heenger dog af den anvendte metodes resolution, som i de
bedste tilfeelde ved standardkromosomundersogelsen ligger
pa 4-5 Mb. Vi ved i dag, at der eksisterer tilsyneladende ba-
lancerede rearrangementer, der er bestemt ved standard-
kromosomundersegelse, men hvor man ved anvendelse af
FISH-undersegelse nu kan bestemme, at der rent faktisk
foreligger f.eks. tab af et mindre genomrade i storrelsen <1
Mb (sdkaldt mikrodeletion). Endvidere ved vi, at der ogsa
forekommer kryptiske rearrangementer, som kun kan iden-
tificeres ved anvendelsen af FISH-teknikker.

Sygdomsmekanismerne for kromosomsygdommene kan
inddeles pa folgende méade:

1. Genomisk ubalance

a. For lidt arvemasse (tab af et eller flere kromosomer eller
dele heraf)

b. For meget arvemasse (gevinst af et eller flere kromoso-
mer eller dele heraf)

2. Positionseffekt

a. Dannelse af nye gener (f.eks. fusionsgener)

b. ZAndret genekspression

Der kan forekomme simple kromosomrearrangementer,
hvor der typisk kun vil vaere mellem en og fire kromosom-
forandringer. Ved mere komplekse rearrangementer fore-
kommer der mere end fire af fernavnte forandringer. Det er
ofte sadan, at de komplekse kombinationer oftest findes i
gruppen af erhvervede kromosomsygdomme, hvor de mere
simple oftere tilherer de konstitutionelle.

Afhengig af den diagnostiske situation suppleres den
konventionelle kromosomundersegelse med en raekke for-
skellige FISH-metoder (11). Disse kan inddeles i to hoved-
grupper:
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1. Helgenomscreening

a. 24-multicolour-FISH karyotypering (SKY (17)/mFISH
(18))

. Comparative genomic hybridization (CGH) (19)

. Locus/regionspecifik undersegelse

. Mikrodeletioner

. Centromerspecifikke

. Whole chromosome painting

. Multicolour banding (20)

o0 o e N o

Hver af disse typer undersggelser har deres fordele og
ulemper (11).

Cytogenetik inden for klinisk genetik
Standardkromosomundersggelsen foretages dels praenatalt
i form af moderkageprove eller fostervandspreve og dels
postnatalt i form af blodpreve. Der kan ogsa foretages kro-
mosomundersoggelse pa navlestrengsblod, der er hentet in-
trauterint. Frekvensen med abnorm karyotype kan opgeres
til: 1) 50% hos ferstetrimesteraborter, 2) 2% af fostrene hos
medre >35 ar og 3) 0,65% hos levendefedte (21).

De pranatale undersogelser foretages primeert med ud-
gangspunkt i tilfaelde, hvor der er en foreget risiko for at
fode bern med alvorlige handicap som falge af genomisk
ubalance, der kan opsté dels som folge af hagj maternel alder
(>35 ar), hej paternel alder (>50 &r), og dels hvis der er fun-
det kromosomabnormitet hos par med tidligere abort/fad-
sel, hvor eksempelvis en af foraeldrene er asymptomatisk
beerer af et kromosomalt rearrangement.

De postnatale undersegelser foretages typisk i forbin-
delse med udredning af mental/motorisk retardering
med/uden dysmorfologi samt i tilfaelde, hvor der forekom-
mer infertilitet. Ved mental retardering + dysmorfologi har
man ved nyere undersggelser vist, at standardkromosomun-
dersggelsen ofte viser normale forhold, men i ca. 12% af til-
feeldene kan man dog med anvendelsen af CGH-undersogel-
sen finde kromosomale tab, som ikke kunne findes ved den
almindelige kromosomundersogelse (22, 23). Ligeledes er
det vist, at i ca. 7% af tilfeldene forekommer der forandrin-
ger i de subtelomere regioner, som aktuelt kun kan findes
ved anvendelse af FISH-teknikker (24).

Cytogenetik ved neoplasier

Inden for cancercytogenetikken er det muligt at foretage
standardkromosomundersegelse pé relevant vev. Ved leuk-
emier (bade de akutte og kroniske former) bruges celler,
der er udtaget fra knoglemarven, mens det ved lymfomer er
relevant at undersoege celler fra bl.a. lymfeknuderne. Ved an-
dre solide tumorer er det relevant at undersege celler, der er
udtaget fra det ramte vaev.

Kromosomforandringerne ved neoplasi kan inddeles i to
hovedgrupper: primere og sekundere forandringer. De pri-
mere forandringer er ofte forbundet med en specifik
tumortype og kan have betydning for de tidligste stadier i
tumorudviklingen, mens de sekundare forandringer er min-
dre sygdomsspecifikke og er handelser, som optreeder se-
nere i forlabet, og som kan have relevans for tumorprogres-
sionen. Man kan i disse situationer finde metafaser med for-
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skellige kromosomforandringer fra samme tumor, hvilket
betyder at tumoren er heterogen.

Det anbefales derfor internationalt, at kromosomunder-
sogelse bor foretages dels pa diagnosetidspunktet for at
klarleegge de tilstedeveerende kromosomale forandringer
bl.a. med henblik pa stratifikation af behandlingen og dels i
forbindelse med remission/relapsvurdering. For eksempel
ved akut myeloid leukeemi har man séaledes identificeret tre
forskellige prognostiske grupper af primere cytogenetiske
forandringer, som har betydning for behandlingsforlebet
(25), og fund af t(9;22) ved akut lymfatisk leukaemi vil fore til
allogen knoglemarvstransplantation i ferste komplette re-
mission (26).

Kromosomerne ved de neoplastiske sygdomme har ofte
en mere ulden og uskarp struktur, hvilket kan vanskeliggore
kromosomundersegelsen betydeligt, hvorfor det kan vere
nedvendigt ogsé at udfere 24-colour-karyotypering (27). Det
er f.eks. vist, at i 73% af undersogelserne ved ondartet lymfe-
knudesvulst fir man en bedre diagnostik med 24-colour-
karyotypering end med standardkromosomundersggelser.

For at kunne foretage standardkromosomundersogelse
skal de udtagne tumorceller kunne dele sig. Der kan vere
situationer, hvor de forskellige tumorceller deler sig med
forskellig hastighed, eller visse tumorceller vokser meget
langsomt i cellekulturer. I disse situationer kan man med
fordel anvende interfasekerne FISH-undersogelse eller
CGH-analyse, idet det ved disse underseggelser ikke kraeves,
at cellerne kan dele sig (11).

Efter den diagnostiske kromosomundersogelse vil man
typisk folge behandlingsforlebet med regelmeessige mel-
lemrum, hvor der enten kan udferes standardkromosomun-
dersogelse eller relevant FISH-undersegelse. Safremt be-
handlingen er succesfuld, vil de maligne celler med kromo-
somforandringerne forsvinde, og safremt der forekommer
relaps, vil disse maligne celler komme igen eventuelt inde-
holdende nye sekundeere kromosomale forandringer. Ved
akut lymfoblaster leukaemi, hvor der kan forekomme
t(4;11), vil man efter behandling typisk ikke kunne finde
restsygdom, mens man ved andre sygdomme som f.eks.
CML selv med den nyeste behandling stadig vil kunne finde
maligne celler (i sterrelsesordenen 1:10.000), der indehol-
der Ph-kromosomet.

Hematologisk versus nonhematologisk neoplasi

Ud fra kataloget over de mange kromosomanalyser, der er
beskrevet ved neoplasi hos mennesker (16), fremgér det
Kklart, at der generelt er forskel pa haematologiske neoplasier
og solide svulster i cytogenetisk henseende.

For forstnaevnte sygdommes vedkommende er det rela-
tivt nemt ved korttidsdyrkning eller direkte host at opna cel-
ler i mitose, og karyotyperne er sjeldent komplekse. Det
modsatte er oftest tilfaeldet ved solide svulster, hvilket sand-
synligvis har betydet, at der er langt faerre publikationer
vedrerende denne type svulster. Det er dog interessant, at
den kontinuerlige optimering af metoderne har bevirket, at
den procentuelle andel af publicerede cytogenetiske under-
sogelser af de solide svulster er oget stot fra 1983- til 1994~
udgaven af Mitelmans katalog (fra 2% til 27%).

En siddan systematisk registrering af kromosomforan-
dringer i neoplastiske celler har veaeret uundveerlig for pavis-
ningen af, at der ved specielle lidelser findes ikke tilfaeldigt
forekommende (non random) kromosomafvigelser ved en
lang reekke sygdomme, og at nogle af disse nar op pa Ph-
kromosomets hyppighed ved CML. Eksempelvis kan naev-
nes t(X;18) ved synovialt sarkom og t(11;22) ved Ewing-sar-
kom, som ses i mere end 90% af tumorerne.

Kuvalitetssikring og -udvikling inden for cytogenetikken

Det er vigtigt, at der er en hgj kvalitetsmaessig standard ved
de forskellige kromosomundersegelser, og der er derfor in-
ternationalt udarbejdet retningslinjer for, hvad de enkelte
analyser skal indeholde, afheengig af den kliniske problem-
stilling.

Perspektiver

De konventionelle biandfarvningsanalyser af kromosomerne
kan ikke umiddelbart forventes at blive erstattet af de mole-
kyleert orienterede undersogelser, som ofte kun kan give fa,
men til gengeeld specifikke svar. Mange af de molekylaere
undersggelser er ofte ogsa meget dyre pa grund af arbejds-
kraevende processer — her teenkes bl.a. pA CGH-undersegel-
sen. Der er ogsa udviklet polymerase chain reaction (PCR)-
baserede teknikker, som kan give oplysninger om enkelte
specifikke kromosomale rearrangementer (multiplex PCR).
De er relativt prisbillige, men i modsatning til den konven-
tionelle teknik giver de kun oplysning om en eller f4 genom-
endringer. Til gengaeld har de en hej grad af sensitivitet,
idet man ved hjaelp af dem kan opdage et givent kromoso-
malt rearrangement i en ud af 1 mio. celler. Til forskel fra de
molekylare giver de kromosomale analyser oplysning om
hele genomet pa én gang, ogsd sidanne oplysninger, som
man ikke umiddelbart kunne forudse hos en patient med en
specifik sygdomsentitet.

Bandanalyserne og FISH-teknikkerne komplementerer
hinanden og danner fortsat basis for cytogenetisk karakteri-
stik af specielle forandringer, der kan anvendes til: 1) dia-
gnostik, 2) behandlingsvalg, 3) opfelgning af den enkelte pa-
tient i et behandlingsforleb og 4) detektion af tidligt relaps.

DNA-chip-undersegelser er en gruppe af nye og meget
lovende teknikker, der er under udvikling, og med hvilke
man kan undersoge dels for genomisk ubalance og dels for
@ndret genekspression af mange tusinder gener pa én
gang. Implementering af disse teknikker i kombination med
ovenstiende kan forudses at forbedre diagnostikken med
henblik pid behandlingsstratifikation og dermed forbedre
prognosen ved en lang raekke sygdomme i fremtiden.

Summary

Gitte Birk Kerndrup & Eigil Kjeldsen:
Chromosome analysis/cytogenetic analysis in
neoplastic and hereditary diseases.

Ugeskr Lager 2003;165:892-7.

The development of human cytogenetics has gained momen-
tum during the past 20 years and many chromosome aberra-
tions have been described to be specifically associated with



more than 60 constitutional syndromes and more than 27,000
acquired neoplastic diseases. Chromosome analysis has in
later years been further refined by the application of fluores-
cent in situ hybridisation technologies which enables the de-
tection of genetic rearrangements, depending on the method
employed down to single gene levels. Chromosome analysis
is not only important in the diagnostic situation, but even
more so in the prognostication of a wide range of diseases
and especially with regard to malignant diseases in the fol-
low-up to monitor treatment response. In addition, cytogenet-
ics play an important role for unravelling the biology of neo-
plastic disease and the addition of relevant fluorescent in situ
hybridisation and chip technologies will contribute with im-
portant information on pathogenetic mechanisms of both
constitutional and acquired disease states.
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Molekylaer cancerbiologi — fra forskning til klinik

STATUSARTIKEL

Finn Cilius Nielsen

Cancer er i takt med den stigende levealder blevet en af de
hyppigste dedsarsager i den vestlige verden. Begrebet dak-
ker over en mangeartet gruppe af tilstande, der alle er karak-
teriseret ved en ukontrolleret og invasiv cellevaekst. Med fa
undtagelser opstar cancer i en enkelt celle. Overgangen fra
normal til transformeret celle skyldes akkumulerede geneti-
ske eller epigenetiske defekter i protoonkogener eller sa-

kaldte tumorsuppressorgener, pga. en genetisk pradisposi-
tion, miljefaktorer, mikroorganismer eller aldring. I artiklen
beskrives eksempler pd molekylare aspekter af cancer og
deres anvendelse i cancerdiagnostik og -terapi (1).

Protoonkogener, onkogener og tumorsuppressorgener
Onkogenbegrebet stammer fra slutningen af 1960’erne,
hvor man fandt, at en reekke virale gener kunne transfor-
mere celler i kultur. Der kendes nu mere end 50 forskellige
protoonkogener og onkogener. Stort set alle koder for prote-
iner, der er centrale i reguleringen af cellevaekst, sisom
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