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Resumé

Gennem det seneste érti er vores viden om molekyleer-
biologiske forandringer ved maligne lymfoproliferative syg-
domme oget betydeligt. I lavmaligne lymfomer ses ofte de-
fekt programmeret celleded, mens mere aggressive lymfo-
ide tumorer tillige har andre genetiske forandringer i bl.a.
de signalveje, der styrer celledeling og DNA-reparation.
Genetisk analyse og analyse af genernes ekspressionsprofil
kan anvendes i forbindelse med diagnostik og prognose og
kan forhébentlig i fremtiden ogsé anvendes til at designe
nye, biologisk mélrettede behandlingsmodaliteter, som kan
supplere eller helt erstatte den konventionelt anvendte
kemoterapi.

Malignt lymfom og lymfocyteer leukaemi er klonale sygdom-
me, som udgdr fra lymfocytter eller lymfoide stamceller af B-
eller T-celle-type. Sygdommene er heterogene og opdeles i
mere end 40 forskellige undertyper (1). Denne detaljerede
opdeling, som har stor betydning for prognose og valg af
terapi, beror pa en integreret vurdering af de maligne cellers
morfologi, immunfzenotype og genotype. I det folgende vil vi
fokusere pa de genetiske aspekter og give eksempler pa for-
andringer, som bade kan anvendes i forbindelse med dia-
gnostik og behandling, og som kan belyse vaesentlige aspek-
ter vedrorende sygdommenes patogenese. Vi har valgt spe-
cielt at fokusere pa maligne lymfoide tumorer hos voksne,
da de molekylerbiologiske forandringer ved akut lymfobla-
steer leukeemi (ALL) — som er langt den hyppigste lymfoide
malignitet hos bern - er velbeskrevet i en nyere status-
artikel i Ugeskriftet (2).

Immunglobulin- og T-celle-receptor-generne

Lymfoide celler undergéar en kontinuerlig modning fra den
multipotente stamcelle til modne lymfocytter. Sidelobende
hermed sker der et rearrangement af de gener, der koder
for cellernes antigenreceptorer (1). I B-lymfocytter drejer
det sig om immunglobulin (Ig)-generne og i T-lymfocytter
om T-celle-receptor (TCR)-generne. Disse gener er homo-
loge i opbygning og bestar af separate gensegmenter, som
man kalder variable (V), diversity (D), joining (J) og kon-
stante (C) gener. I ikkelymfatiske celler bibeholdes Ig- og
TCR-generne i kimlinje (germline)-konfiguration, hvor de
enkelte gener er adskilte af ikkekodende sekvenser. I lymfa-
tiske celler sker der et rearrangement, hvor et V-, et D-, et J-
og et C-segment udvalges, og de mellemliggende sekven-
ser Kklippes vaek. Herefter opstar der somatiske mutationer i
V-delen, som sikrer, at Ig eller TCR tilpasses optimalt til anti-

genet. Disse forandringer kan anvendes i diagnostisk sam-
menheang, bade til at afgere, om et malignt lymfom er af B-
eller T-celle-type og til at vurdere om et lymfoidt infiltrat er
polyklonalt (og dermed sandsynligvis benignt) eller mono-
klonalt (og dermed sandsynligvis malignt) (3). Dette skyl-
des, at rearrangementet i et benignt (polyklonalt) infiltrat vil
veaere forskelligt fra celle til celle, mens det vil veere identisk i
alle celler i et monoklonalt infiltrat. Undersegelser af nukleo-
tidsekvensen i IgV-generne kan belyse forekomsten af so-
matiske hypermutationer. Dette har klinisk betydning ved
visse sygdomme, eksempelvis ved kronisk lymfatisk leuk-
2mi af B-celle-typen (B-CLL), hvor man ved, at tilfaelde uden
somatiske mutationer i IgV-generne har et mere aggressivt
forleb end tilfzelde med somatiske IgV-mutationer i de ma-
ligne celler (4).

Malign lymfoproliferation, patogenetiske aspekter
Udviklingen af en malign tumor er betinget af en rekke
komplekse, successive genetiske forandringer, som kan re-
sultere i oget vaekst og celledeling, nedsat programmeret
celleded (apoptose) og defekt DNA-reparation. I normale
celler er disse processer styret af en lang raekke proto-onko-
gener og tumorsuppressorgener. Maligne celler er karakte-
riserede ved aktivering af onkogener og inaktivering af tu-
morsuppressorgener. Dette sker f.eks. som folge af kromo-
somale translokationer, numeriske kromosomaberrationer,
deletioner, genamplifikationer, punktmutationer og ved
DNA-metylering. DNA-metyleringen endrer ikke den ko-
dende sekvens, men inaktiverer gentranskriptionen og ad-
skiller sig fra de ovrige genetiske forandringer ved at veere
potentielt reversibel, idet de nedregulerede gener kan reak-
tiveres med stoffer, der fijerner metyleringen.

En forenklet fremstilling af nogle af de signalveje, som
generne er impliceret i, er vist i Fig. 1, mens Fig. 2 viser et
eksempel pa, hvorledes successivt erhvervede genetiske
forandringer styrer transformationen fra en normal lymfocyt
til et aggressivt lymfom. En oversigt over de vesentligste
molekylaere forandringer ved udvalgte maligne lymfoprolife-
rative sygdomme er vist i Tabel 1. Som det fremgér, er
nogle andringer specifikke for bestemte lymfomsygdomme
og kan anvendes i diagnostisk sammenhang. Dette gaelder
eksempelvis for mange af translokationerne. Andre foran-
dringer forekommer ved mange forskellige typer af lymfom
og er primert af interesse i prognostisk/behandlingsmaes-
sig sammenhang. Dette gaelder for mange af de @endringer
(deletioner, punktmutationer, metylering), som inaktiverer
tumorsuppressorgenerne.

Opregulering af gener,

som fremmer vakst og celledeling

I B-celle-neoplasier opreguleres transkriptionen af mange
proto-onkogener ved kromosomal translokation. Arsagen
til disse forandringer er ukendt, men det er foreslaet, at

901

6/S91 ¥IDF T WISION

€007 YvNYd3d vt



902

24. FEBRUAR 2003

UGESKR LAGER 165/9

VIDENSKAB OG PRAKSIS

CELLE CYRLLS-
REGULATICN CELLEKERMNE
pid

R #* ™ Cysin D1CORE

FAS Ligand

l)

Fas-mutation

)

Fas-mutation + /
pl6é-metylering : .\

[11)] //
Fas-mutation +

pl6é-metylering +
TP53-mutation

e

Fig. 1. Signalveje som ofte er cendrede ved malign lymfoproliferation.
Forenklet, skematisk oversigt over de signalveje, som ofte er forandrede
ved malign lymfoproliferation. »GI-checkpoint«i cellecyklus er ofte ade-
lagt som folge af forandringer i ARF-TP53 og p16-Rb. Den eksterne
apoptosesignalvej er bl.a. odelagt som folge af mutationer i Fas, og den
interne kan veere blokeret ved overekspression af BCL-2, som er fordar-
saget af t(14,18). DNA-reparation, cellecyklus og apoptose kan for-
mentlig alle afficeres ved mutationer i ATM. Tumorsuppressorer er in-
dikeret med rodt og onkogener med gront. Kun de hyppigst afficerede
molekyler er vist.

translokationerne kan vere en folge af hypermutationsakti-
vitet i proto-onkogener som f.eks. BCL-6 og ¢-MYC (5).
Disse mutationer vil oftest ikke a&ndre den kodende se-
kvens, men kan destabilisere genomet og forarsage brud
pa DNA’et, hvorved translokation muliggeres. Man antager,
at sadanne onkogene hypermutationer opstér i forbindelse
med en fejl i den fysiologiske hypermutation i IgV-generne
(se ovenfor). I B-celle-tumorer flyttes onkogenet ofte til ge-
nerne for Ig-tunge kaeder (IgH) pa kromosom 14, eller Ig-
lette keeder (IgL) pa kromosom 2 og 22. Herved kommer
onkogenets ekspression under kontrol af de konstitutivt ud-
trykte immunglobulingeners transkriptionsapparat.
Eksempler pd vigtige translokationer i B-celle-neopla-
sierne er t(8;14), t(2;8) og t(8;22) ved Burkitts lymfom (BL),
der alle resulterer i opregulering af cMYC (6), t(11;14) i
mantelcellelymfomer (MCL) og myelomatose (MM), der fo-
rer til aget ekspression af cyclin D1, t(4;14) ved MM, der re-
sulterer i opregulering af bAde FGFR3 og MMSET (7), og
t(3;v) som aktiverer BCL-6 i diffust storcellet B-lymfom (DL-
BCL) og follikulaert lymfom (FL). Ved t(3;v) forstas, at BCL-
6-genet pa kromosom 3 ved translokationen kan fusionere
med flere forskellige — variable (v) — partnergener. Ved en
translokation kan der desuden kodes for et abnormt fusions-
protein, som typisk vil have eget aktivitet. Eksempel herpa
er konstitutiv aktivering af tyrosinkinaserne BCR/ABL ved
t(9;22) og NPM/ALK ved t(2;5). BCR/ABL-transkriptet er
langt hyppigst ved kronisk myeloid leukeemi men forekom-
mer ligeledes i 25% af ALL hos voksne (v-ALL) og er forbun-
det med darlig prognose. NPM/ALK er patognomisk for
storcellet anaplastisk T-celle-lymfom, hvor det er en favora-

Fig. 2. Sekventiel udvikling af malignt lymfom i gl. thyroidea. Figuren
viser, hvorledes succesive genetiske forandringer i den maligne klon af-
spejles i fenotypen. 1) En Fas-muteret moden B-lymfocyt proliferer som
led i en autoimmun thyroiditis. Da de klonale celler har defekt apoptose
pga. Fas-mutationen akkumuleres de og giver anledning til dannelsen
af mucosaassocieret lymfoidt veev (MALT). Feenotypisk viser dette sig
som et lavmalignt MALT-type lymfom. II) I en af klonens celler opstar
metylering af p 16-promotoren, hvilket fover til, at cellecyklus har mistet
en haemmende funktion, saledes at der nu bdade produceres et stort an-
tal celler ved celledeling, samtidig med at de ikke elimineres ved apo-
ptose. Feenotypisk cendres laesionen til et aggressivt MALT-type lymfom.
1ID) I en af de Fas-muterede, p 16-metylerede celler opstar en mutation
i TP53-genet. Begge de heemmende signalveje (p16-Rb og ARF-TP53)
pa cellecyklus’ »G1 checkpoint« er nu defekte, sdledes at celledelingen
foregar helt ukontrolleret. Samtidig er der defekter i bade den Fas-me-
dierede og den p53-inducerede apoptose. Feenotypisk transformerer
lymfomet til et aggressivt, behandlingsresistent storcellet diffust B-lym-
fom med spredning til mange organer.

bel prognostisk indikator (8). Alternative mekanismer til
vaekststimulering er aktiverende punktmutationer som
f.eks. RAS-mutationer, som er forbundet med dérlig pro-
gnose i MM (7).

Nedregulering af vaekstheemmende gener

Overgangen fra G1 til Sfase (»G1-checkpoini<) i cellecyklus
styres af to overordnede tumorsuppressor-signalveje, pl6-
Rb samt ARF-TP53 (Fig. 1). Begge hammer cyclin/CDK-
komplekser og kan derved blokere progression i cellecy-
Klus. Andringer i disse signalveje forekommer ved mange
lymfoide tumorer og er typisk forbundet med et aggressivt
forleb. Saledes er mutationer i TP53 forbundet med histolo-
gisk transformation i FL, MALT-type lymfomer og MCL (9),
med darlig prognose ved B-CLL og DLBCL og med relaps af
v-ALL. pl6-genet er inaktiveret ved metylering i en raekke
tumorer, f.eks. DLBCL, MALT-type lymfomer, MCL, MM og
BL. Deletioner af p16 vil i reglen ogsa omfatte ARF, da disse
to gener kodes fra samme omrade pa genomet, og ved DL~
BCL er det vist, at patienter med defekter i bade p16-Rb og
ARF-TP53 har en langt darligere prognose end patienter,
som kun har defekt i en eller ingen af de to signalveje (10).
Nyere studier tyder p4, at andre gener, som regulerer celle-
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Tabel 1. Oversigt over de hyppigste genetiske forandringer ved lymfoide tumorer.

Fre- Diagno- Pro-
Genetisk laesion kvens % stik gnose  Klinisk relevans
Akut lymfoblasteer leukeemi  p15 met. 45 J Specifik beh.: demetylerende stoffer
hos voksne t(9;22)(BCR/ABL) 25 J Specifik beh.: STI-571
p15 del. 25 J
p73 met. 22 J Specifik beh.: demetylerende stoffer
t(v;11) (v/MLL) 10 d
Kronisk lymfatisk leukeemi  Del (13q14) 50 T
Ingen IgV mut. 35-40 \2 Intensiv terapi i tilfaelde uden IgV mut.
Del (11p23) /ATM mut. 20 J Samme gruppe har TP53 og ATM mut.
Del (17p13)/TP53 mut. 7 d
Mantelcellelymfom t(11;14)(cyclin D1/IgH) 75 + Generel darlig prognose i gruppen som helhed
ATM mut. 75 ? Generel darlig prognose i gruppen som helhed
TP53 mut. fa J hyppigt i blastoide/aggressive
ARF/p16 del. fa d hyppigt i blastoide/aggressive
pl6, p15 met. 10 Specifik beh.: demetylerende stoffer
Diffust storcellet B-lymfom  t(3;v) BCL-6/v) 35 + T4 BCL6/Ig T; BCL-6/non-Igd
t(14;18) (IgH/BCL-2) 20-30 0
TP53 mut. 25 J Ekstem darlig prognose for pt. med
Del ARF/p16 10 2 kombineret gdelaeggelse af ARF-TP53
pl6 met. 15 og pl6-Rb
ATM mut. 20 $? Associeret med defekter i ARF-TP53
Fas mut. 20 Ofte associeret m. autoimmunitet
BCL-6 mut.# 50 0
Follikuleert lymfom t(14;18)(IgH/BCL-2) 70-95 +
BCL-6 mut.# 40
t(3;v) BCL-6/v) 15
Del 6q23-36 10-40
Del 17p/TP53 mut. 10 d Transformerer til DLBCL
MALT-lymfom Trisomi 3 60
p16 met. 60 d Tumormarker ved eradikation af HP
t(11;18)(API-2/MLT1) 25-50 + 0 Transformerer IKKE
t(14;18) (IgH-MLT1) 20 Lever, hud, spytkirtel, orbita
TP53 mut. 20 Hogjmalign transformation
Fas mut. 20-65 J Associeret med autoimmunitet
Myelomatose N- og K-RAS mut. 40 { (K-ras)
Del (13q14) 15-40 2
t(11;14) (cyclin D1/1gH) 15 0
t(4;14) (FGFR3,MMSET/IgH) 12 J
Fas mut. 10
p16 met. 15 d Specifik beh.: demetylerende stoffer
TP53 mut. 5-40 J Indikerer avanceret sygdom

Del: deletion; mut.: mutation; met.: promoter hypermetylering; #: mutation i ikke-kodende sekvens, forbundet med eget transkription/translokationer;

d: darlig; T god; HP: Helicobacter pylori. Forandringer der betragtes som serligt veesentlige i klinisk sammenhaeng er anfort med fed skrift.

cyklus, ogsa kan agere som tumorsuppressorer i lymfoide
tumorer. Séiledes er CDK-inhibitoren p57 inaktiveret ved
metylering i mange B-celle-tumorer, ligesom pl5 og p73
hyppigt er inaktiveret ved metylering eller deletion ved v-
ALL og er forbundet med darlig prognose (11).

ATM molekylet (Fig. 1) overvager integriteten af gen-
omet, idet det ved brud pd DNA’et inducerer cellecyklusar-
rest, DNA-reparation og apoptose. Som folge af de mange
funktioner kan muterede celler akkumulere en raekke kromo-
somfejl, der tilsammen er betydende for, at ATM-muterede
tumorer er sarligt behandlingsresistente. ATM-genet er mu-
teret i mange lymfoproliferative sygdomme, herunder DL-
BCL, MCL, B-CLL og T-celle-prolymfocyteer leukeemi (12).

Defekter i apoptosegener

Apoptosen induceres via to overordnede signalveje (Fig. 1).
Den eksterne aktiveres ved ekstracelluleere signaler, mens
den interne aktiveres af intracellulaere stress-signaler (13). I
det folgende gives der eksempler pa, hvorledes disse signal-
veje er pdelagte i lymfomceller.

Den eksterne signalvej aktiveres bl.a. ved binding af Fas-
liganden til Fasreceptoren pa lymfocyttens overflade, og
dette aktiverer en kaskadereaktion, der ferer til, at cellen
gar i apoptose. Langt storstedelen af B-celle-tumorer er resi-
stente over for stimulation af Fas. Dette kan skyldes, at Fas-
receptoren er defekt (mutation) eller ikke er udtrykt (dele-
tion eller manglede transkription). Endelig kan der vaere de-
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fekter i molekyler leengere nede i kaskaden (caspaserne)
som gor, at apoptosen ikke effektueres. Fas-muterede lym-
fomer er ofte ekstranodale og er hyppigt relaterede til forud-
gaende autoimmun sygdom (14).

I langt de fleste FL samt i en relativt stor del af DLBCL
hammes den interne signalvej ved overekspression af det
antiapoptotiske BCL-2-gen ved t(14;18). BCL-2 blokerer
apoptose ved at heemme frigivelsen af cytocrom c fra mito-
kondrier, og dermed hindres aktivering af caspaser. p53 kan
inducere apoptose via denne signalvej og kobler siledes cel-
lecyklusarrest til apoptose. Inaktivering af TP53 kan derfor
0gsa heemme apoptosen.

Begge signalveje kan desuden inhiberes af en gruppe
proteiner, som blokerer caspaserne i den terminale del af
den apoptotiske kaskade. Det drejer sig bl.a. om survivin og
c-IAP2. Survivin er overudtrykt i en reekke lymfomer, og er
en negativ prognostisk faktor ved DLBCL (15). Ved translo-
kation t(11;18), hvor c-API-2 associerer med MLT1-genet,
dannes et onkogent fusionsprotein, som er patognomisk for
lavmaligne MALT-type lymfomer i ventriklen. Siddanne
t(11;18) positive gastriske MALT-type lymfomer adskiller
sig fra andre MALT-type lymfomer ved ikke at respondere
pé antibiotisk erradikation af Helicobacter pylori og ikke at
transformere til hejmaligne DLBCL (16). MLT1-genet kan
imidlertid ogsa translokeres til IgH-generne (t(14;18)). Sa-
danne translokationer er udelukkende pavisti t(11;18) nega-
tive MALT-type lymfomer lokaliseret udenfor ventriklen (i
f.eks. spytkirtel, lever og hud) (17).

Genekspressionsprofilering med cDNA-»arrays«

De fleste af de gener, der er involverede i maligne lymfopro-
liferative sygdomme, styrer vigtige signalveje, og nar de mu-
terer, sker der formentlig vidtgdende forandringer i ekspres-
sionen af mRNA og protein i de maligne celler. Indtil for ny-
lig har det ikke vaeret muligt at foretage en detaljeret
bestemmelse af disse globale endringer i ekspressionen af
mRNA. Kortleegningen af det humane genom og udviklin-
gen af metoder til bestemmelse af mRNA ekspressionsprofi-
len med cDNA-arrays har nu gjort det muligt at bestemme
ekspressionen af storstedelen af det humane genom i en en-
kelt analyse. Inden for de maligne hamatologiske syg-
domme er det vist, at denne teknik bade kan anvendes til at
skelne mellem akutte leukeemier af lymfoblastaer og myeloid
subtype (18), mellem forskellige perifere B- og T-celle-neo-
plasier (19) og mellem kendte prognostiske undergrupper
af lymfom og lymfocyter leukeemi. Der er endvidere pree-
limineere resultater, der tyder pa, at teknikken ogsé kan an-
vendes til at identificere nye prognostiske grupper inden for
lymfomsygdomme, som er ens efter geengse morfologiske
og immunfanotypiske kriterier. Dette gaelder eksempelvis
DLBCL og MM, som kan opdeles i forskellige prognostiske
grupper baseret pd ekspressionsprofilen bestemt med
cDNA-arrays (19-22). Dette tyder pa, at nogle, tilsynela-
dende ens, lymfoproliferative sygdomme er heterogene i
bade biologisk og klinisk sammenhaeng, formentlig som ud-
tryk for, at de maligne celler enten er histogenetisk forskel-
lige eller har veret udsat for forskellige intra- og/eller eks-
tracelluleere pavirkninger under onkogenesen. Selv om der

er mange metodologiske faktorer, som gor, at sidanne un-
dersogelser endnu ikke kan overfores direkte til klinikken,
er perspektiverne interessante, og der er formentlig tale om
en teknik, som vil fa stor betydning for diagnostik og be-
handling af lymfompatienter i fremtiden.

Metodemaessige overvejelser

Der findes mange forskellige metoder til undersogelse af
endringer i arvematerialet, herunder bl.a. metafasecytoge-
netik, interfase-fluorescence in situ-hybridisering (FISH) og
forskellige polymerase chain reaction (PCR)-baserede meto-
der, hvor udgangsmaterialet enten kan veere DNA eller
RNA. Interfase FISH kan appliceres direkte pa ufikserede
udstrygnings- eller imprintpraeparater. For de ovrige meto-
der gelder, at de i de fleste tilfeelde kun kan anvendes pa
frisk, ufikseret materiale. Det ma derfor tilraddes, at der ned-
fryses celler eller veev med henblik pa senere genotypisk un-
dersogelse ved alle diagnostiske indgreb pa patienter med —
eller med formodet — malign lymfoproliferativ sygdom. Til-
svarende kan undersogelse af genekspressionsprofilen kun
udferes pA mRNA, der er ekstraheret fra ufikseret materiale.

Konklusion og fremtidige perspektiver
Genetiske analyser anvendes i dag rutinemaessigt i forbin-
delse med diagnostik og behandling af patienter med ma-
lignt lymfom og lymfocyter leukaemi. Det er endnu relativt
fa teknikker, der anvendes i den daglige diagnostik. Det dre-
jer iseer om undersegelser af Ig- og TCR-generne og pévis-
ning af de hyppigste translokationer. Disse undersogelser
kan anvendes til at skelne mellem benigne og maligne lymfa-
tiske infiltrater og til at opdele de maligne i en lang reekke
forskellige diagnostiske og prognostiske grupper. Ekspres-
sionsprofilering og undersegelser for punktmutationer, dele-
tioner samt metylering betragtes stadig som mere eksperi-
mentelle. Da disse metoder imidlertid giver vigtig informa-
tion om forleb og prognose, er der grund til at tro, at de i
neer fremtid vil indgé i den almindelige diagnostik som et
vigtigt supplement til de mere konventionelle undersogelser.
Et aget kendskab til de maligne cellers specifikke moleky-
leere defekter vil formentlig ikke kun veere en rettesnor for
forleb og prognose, men kan forhébentlig ogsa danne bag-
grund for en individualiseret behandling. I analogi med an-
vendelsen af tyrosinkinaseheemmeren STI-571 ved BCR/
ABL-positive tilfeelde af kronisk myeloid leukaemi og af deme-
tylerende farmaka som 5-aza-2-deoxycytidin (decitabin) ved
myelodysplastisk syndrom, hiaber man at kunne udvikle stof-
fer som specifikt retter sig mod den tilgrundliggende gene-
tiske defekt. Sidanne midler vil formentlig kunne supplere
eller helt erstatte den konventionelt anvendte kemoterapi.
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in adult patients.
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The last decade has provided extensive knowledge of the



molecular mechanisms of lymphomagenesis. Disruption of
programmed cell death is a key feature of many low-grade
lymphomas, while more aggressive lymphoid tumors carry
additional genetic alterations, e.g. in the molecular pathways
that control the cell division cycle and DNA repair. The appli-
cation of genetic analysis and gene expression profiling of
lymphoid tumors may be used as diagnostic and prognostic
tools, and may help identifying new targets for specific, bio-
logically based treatment strategies, which can supplement
or replace the conventional chemotherapy.
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Solide tumorer

Molekylerbiologisk baseret klassifikation, prognose og terapi

STATUSARTIKEL
Claus Fenger & Stephen Hamilton Dutoit

En tumors biologiske opfersel bestemmes af individets ge-
netiske disposition, de efterfolgende genetiske og epigene-
tiske forandringer, der giver anledning til den pagaldende
tumor, og organismens reaktion herpé. Disse forandringer
forer ogsa til det lysmikroskopiske billede, som har dannet
basis for tumordiagnostikken gennem mere end hundrede
ar. Den hastigt tiltagende viden om tumorers molekylaerbio-
logi har imidlertid betydet, at den klassiske makroskopiske
og mikroskopiske vurdering i dag kan suppleres med en
raekke undersogelser, som giver mere pracise udsagn om
tumorcellernes struktur og funktion. De nye undersegelser

har blandt andet vist, at tumorer med nogenlunde ens lysmi-
kroskopisk feenotype i virkeligheden kan repraesentere flere
molekylarbiologiske varianter med forskellig biologisk op-
forsel.

Udviklingen er imidlertid gaet lidt langsommere for so-

lide tumorer end for de haeematologiske neoplasier, der som
regel er karakteriserede ved fa og veldefinerede kromoso-
male forandringer, og hvoraf flere typer nu simpelthen defi-
neres ved deres molekyleere abnormiteter. Dette skyldes
forskellige forhold. Tumorceller i solide tumorer er ofte van-
skeligere at isolere og dyrke, hvilket besveerliggor underse-
gelser, som kraever metafasekromosomer. De genetiske for-
andringer er som regel meget komplekse, og under tumo-
rens udvikling kan der opsta adskillige subkloner med hver
deres forandringer.
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