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Et af de mest markante træk ved kræft i almindelighed og ved 
brystkræft i særdeleshed er tumorheterogenicitet. Tumorer 
varierer både indbyrdes mellem forskellige patienter og på 
det mikroskopiske niveau mellem individuelle celler. Varia-
biliteten tilskrives helt overvejende genetisk instabilitet som 
følge af aktivitet i onkogener og tab af tumorsuppressorgener 
samt epigenetiske forandringer med deraf afledt fænotypisk 
drift. Hele dette scenarium indskrives i en trinvis evolution, 
der omfatter initiering udløst af karcinogener eller heriditære 
forhold, efterfølgende promotion med et betydeligt element 
af vækst, egentlig transformation, som markerer skellet mel-
lem godartet og ondartet, og slutteligt progression, hvis mest 
fatale konsekvens er metastasering. Denne biologisk trinvise 
udvikling af cancer søges til stadighed korreleret til specifikke 
hændelser på det molekylære niveau. Muligheden for at fore-
tage denne korrelation er blevet ganske betydeligt forbedret 

gennem de senere år med fremkomsten af micro-array- tekno-
logien. Man har således alene på baggrund af det, man kunne 
kalde den molekylære profil eller signatur, kunnet opdele 
brystkræft i fem forskellige undertyper [1]. Som det nyeste 
inden for brystkræft arbejder man i disse år med en teori om, 
at både de forskellige klasser af tumorer, men også variabili-
teten på det cellulære niveau kan forklares ved initiering og 
progression i formodede relativt umodne brystepitelceller 
(stamceller) og deres umiddelbare efterkommere (progenitor-
celler) [2]. Hvis dette er korrekt, stiller det helt nye krav til 
målrettet terapi mod den såkaldt cancerinitierende celle for  
at imødegå recidiv [2]. 

Cancerinitierende celler eller cancerstamceller (CSC) er 
defineret som de sjældne cancerceller i en tumor, som har 
ubegrænset evne til selvfornyelse ved seriel passage i immun-
deficiente mus og evnen til uindskrænket at rekapitulere den 
oprindelige tumors variabilitet [2]. I teorien kan CSC enten 
opstå i normale stamceller, hvis stamcellelignende egenskaber 
derved »kapres«, eller de kan opstå i progenitorceller, som 
generhverver stamcelleegenskaber som følge af transforma-
tion. I nærværende artikel vil vi forsøge at belyse den aktuelle 
viden på området med inddragelse af forskning fra både leuk-
æmi, musemammakirtlen og fra brystkirtelceller fra menne-
sker.

Figur 1. A. Sammenligning mellem det normale hæmopoietiske stamcellehierarki (a) og det leukæmiske stamcellehierarki (b). Hæmopoietiske stamceller (HSC) er 
karakteriseret ved selvfornyelse og multipotens. På lignende vis har cancerstamceller (CSC) selvfornyende egenskaber, evnen til at danne klonogene progenitorer og 
som regel et abortivt, linjebegrænset differentieringsprogram. 
MPP: multipotente progenitorer, KLP: klonogene leukocytprogenitorer, KMP: klonogene myelocytprogenitorer, Lin/c-kit/Sca/CD/m.fl.: overflademarkører [4]. 
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Cancerstamceller – erfaringer fra leukæmi
Lige siden den tyske patolog Rudolf Virchow samtidig med 
fremkomsten af lysmikroskopien for tæt ved 150 år siden 
formulerede sin berømte tese om, at alle celler kommer fra en 
enkelt celle (omis cellula e cellula), har man ledt efter det cellu-
lære ophav til cancer. Det forhold, at cancer udvikler sig trin-
vist over en lang årrække som følge af akkumulerede gene-
tiske mutationer, betyder, at celleforstadier til cancer skal for-
blive i organismen i overordentlig lang tid – formentlig 
livslangt. Da genetisk instabilitet endvidere kun har praktisk 
betydning for celler i deling, fordres et væv med en vis om-
sætning af celler. Kombinationen af bevarede forandringer og 
cellulær omsætning har fået mange til at spekulere over, om 
kræft opstår i somatiske stamceller. Somatiske stamceller er 
netop karakteriseret ved en vis celledeling, uden at den ene af 
dattercellerne forsvinder fra vævet eller organet. Disse celler 
repræsenterer med andre ord et åbenlyst reservoir for akku-
mulation af genetiske forandringer, fordi de både er langli-
vede og indimellem deler sig. Det er velkendt, at viden om 
leukæmi både hvad angår indsigt i patogenese og rationel 
behandling altid har været årtier foran viden om de solide 
tumorer. Det gælder også, når det kommer til den evolutio-
nære forståelse af den cellulære oprindelse fra umodne celler i 
knoglemarven. Det var imidlertid først, da fluorescensaktive-
ret cellesortering (FACS)-analyse af overfladeantigenprofiler 
blev mulig, at egentlige leukæmiske stamceller blev isoleret 
baseret på en CD34 + CD38- fænotype [3]. Ligheden mellem 
CSC og hæmopoietiske stamceller (HSC) er slående, både 
hvad angår CD34 + CD38-profil og selvfornyende evne in 
vivo, hvilket er påvist ved ortotopisk xenotransplantation og 
seriel transplantation i nonobese diabetic, severe-combined immu-
nodeficient (NOD/SCID)-mus [4]. Der er nu betydelig evidens 
for, at det kun er en meget lille fraktion af cancerceller, CSC 
eller de cancerinitierende celler, der besidder evnen til selv-
fornyelse og tumoranslag. Den egentlige forståelse af den 
molekylære baggrund for det transformerende trin i cancer 
skal således, som tiden foreskriver det, aktuelt søges i en 
snæver sammenligning mellem CSC og HSC (Figur 1).

Det er meget fristende at ekstrapolere videre fra det nor-
male stamcellehierarki til forskellige subtyper af leukæmi, og 
for nylig har man både hos mus og mennesker udfordret den 
næsten dogmatiske opfattelse af cancers opståen i langlivede 
stamceller ved at spore CSC til progenitorceller med erhver-
vede, selvfornyende egenskaber. For menneskers vedkom-
mende drejer det sig om bestemte former for akut lymfatisk 
leukæmi karakteriseret ved ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) og 
visse BCR-ABL1 translokationsgener (Figur 1B) [6]. Hele 
leukæmifeltet har dannet skole for en intens jagt på det cellu-
lære ophav til cancer også i andre organsystemer. Med hen-
syn til de kliniske implikationer er det klart, at såfremt teo-
rierne har hold i virkeligheden, må genetisk instabilitet  
suppleres med epigenetiske modningsfænomener, når tumor-
subtyper og fænotypisk drift skal forklares. Imidlertid er langt 

den vigtigste implikation, at terapi potentielt kan målrettes 
mod den cancerinitierende celle, samtidig med at traditionel, 
fejlslagen behandling kan forklares med recidiv i den over-
levende stamcellepopulation (Figur 1C) [2]. 

Brystkirtelstamceller og cancerinitierende celler
Når det kommer til solide tumorer er det først inden for de 
seneste år, at stamcelleteorierne har vundet indpas. Vende-
punktet er indtruffet, efterhånden som overflademarkører i 
lighed med CD34 og CD38 har fundet anvendelse som red-
skaber til FACS-baseret, prospektiv isolering af formodede 
stamceller. Det drejer sig især om CD133 til prospektiv sorte-
ring af cancerstamceller i glioblastomer og coloncancer. Men 

Figur 1. B. Skematisk oversigt over den formodede forskel mellem cancerinitie-
rende celler i akut myeloid leukæmi (til venstre) og visse former for akut lymfa-
tisk leukæmi (til højre). I sidstnævnte tilfælde menes B-celle-progenitorerne at 
være tilstrækkeligt langlivede til, at de kan akkumulere de transformerende mu-
tationer og dermed erhverve stamcellelignende egenskaber, hvoraf den uendeligt 
selvfornyende egenskab er den væsentligste (HSC: hæmopoietiske stamceller; 
LSC: leukæmistamceller; De transformerede celler er markeret med rødt [5].
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Figur 1. C. I henhold til cancerstamcellehypotesen vil traditionel terapi sædvan-
ligvis ikke eliminere hele populationen af cancerstamceller. Denne terapi er ret-
tet mod hurtigt delende celler af transit amplifying-typen og eliminerer derfor 
ikke de langlivede celler af stamcelletypen (den nederste arm i diagrammet), 
som derfor kan give anledning til recidiv. Hvis omvendt terapien rettes specifikt 
mod den formodede cancerinitierende celle, vil kilden til ny vækst være afbrudt 
og resttumor vil forsvinde permanent med deraf følgende helbredelse (den øver-
ste arm i diagrammet) [2].
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udviklingen har også været drevet frem af forbedrede resul-
tater med transplantation af celler til NOD/SCID-mus, idet en-
graftment og seriel transplantationskriterierne fra leukæmi er 
blevet adopteret som guldstandard ved definition af CSC også 
fra solide tumorer [2]. Når det kommer til brystkræft, er hele 
feltet betydeligt kompliceret af den meget varierede patologi, 
som denne cancerform frembyder. Baseret på molekylære sig-
naturer blev det imidlertid for nylig muligt at klassificere i 
hvert fald fem forskellige brystkræftformer med molekylære 
profiler, hvoraf flere kunne føres tilbage til fænotyper i det 
normale bryst (Figur 2A) [1]. Ligesom for cellerne i det nor-
male bryst kan man med ekspressionsprofiler inddele bryst-
kræft i en østrogenreceptor (ER)-positiv (højre arm i Figur 2A) 
og en ER-negativ variant (venstre arm i Figur 2A). 

Den ER-negative variant kan yderligere inddeles i tre sub-
typer: en med human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-
overekspression, en normallignende og en basallignende, 
som er karakteriseret ved at udtrykke epidermal growth factor 
(EGF)- receptor, men mangler ER, progesteronreceptor (PGR) 
og HER2 (den tripelnegative subtype). Den dominerende 
luminale variant er A- typen, som er ER-positiv og PGR-posi-
tiv, men HER2-negativ. Luminal type B er både positiv for ER 
og/eller PGR samt HER2. De to dominerende former den 
basal- lignende type og luminal A- typen er så forskellige, at de 
forekommer med en aldersfordeling på henholdsvis 51 år og 
71 år, en dårlig henholdsvis relativ god prognose og ikke 
mindst forskellige repons på kemoterapi. Ud fra de fænoty-
piske paralleller til cellerne i det normale bryst har man inten-
siveret jagten på det cellulære ophav til brystkræft ud fra en 
hypotese om, at normal udvikling og vævshomøostase vare-
tages af en om end simpel form for stamcellehierarki i lighed 
med det, man kender fra hæmopoiesen – også henvist til som 
»mammopoiesen«. Hvis det er tilfældet, vil man direkte 
kunne sammenligne de molekylære mekanismer, som er 
årsag til normal linjeudvikling, med de mekanismer, som er 
årsag til udvikling af de forskellige mammacancersubtyper. 
Udviklingen af det normale bryst kendes bedst fra musen. Det 
er imidlertid karakteristisk, at hovedparten af udviklingen fin-
der sted postnatalt omkring puberteten. Endvidere er det ka-
rakteristisk, at mammakirtlen kan undergå yderligere vækst 
og vævsspecifik differentiering i forbindelse med graviditet og 
laktation (Figur 2B). Som det ses af Figur 2C består mamma-
kirtlen hos mus helt overvejende af forgrenede gange, som 
ender i kolbeformede fortykkelser endbuds. Man har i flere 
årtier haft mistanke til tilstedeværelsen af stamceller i endbuds, 
nærmere betegnet til et bestemt perifert lag af såkaldte cap-
celler i endbuds. Man har desuden haft mistanke til, at disse 

Figur 2. A. Dendrogram med subtyper af brystkræft hos mennesker baseret på omfattende mRNA-ekspressionsanalyse [7]. 
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Figur 2. B. »Wholemounts« af musemammakirtlen. Fedtvævet, som indeholder 
mammakirtlen fra puberteten over graviditet til laktation og involution, er farvet 
og gennemlyst i mikroskopet. Bemærk den betydelige dynamik i epitelet (pile) – 
en dynamik man dårligt kan forestille sig uden tilstedeværelse af »somatiske 
stamceller«. Hos mennesker forekommer der involution efter graviditet og denne 
involution forstærkes yderligere ved menopausen (http://mammary.nih.gov/atlas/
histology/Wellings001/Srwtxt/index.htm).
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capceller eller deres nærmeste datterceller er udgangspunktet 
for brystkræft (Figur 2C). På den baggrund lykkedes det sidste 
år for to uafhængige grupper prospektivt i mus at isolere 

mammakirtelstamceller [10, 11]. Næsten samtidig lykkedes 
det prospektivt at isolere selvfornyende, formodede bryst-
kræftinitierende celler hos mennesker [2, 4]. De to opdagelser 

Figur 2. C. »Endbuds« i mammakirtlen omkring pub-
erteten. Normale stamceller (blå) giver ophav til lumi-
nalt epitel og myoepitel i mammakirtlen. Initierede 
celler (gule) kan give ophav til kræft eller blive holdt 
i skak af modningsfænomener betinget af cancer-
fremmende (blå pile) eller cancerhæmmende (røde 
pile) faktorer i mikromiljøet [8].

Brystkirtel

ECM

Myoepitel

Basalmembran Cancer

Laktation

»Cap« region

Luminalt epitel

Figur 2. E. Prospektiv sortering af normale muse-
mammakirtelstamceller og menneskecancerinitie-
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er begge baseret på FACS-sortering af celler med specifikke 
overfladeprofiler. De normale musestamceller var karakteri-
seret ved deres udtryk af CD24 (heat stable antigen), CD49f 
(alpha 6 integrin) og CD29 (beta 1 integrin). De cancerinitie-
rende celler hos mennesker var karakteriseret ved en profil 
baseret på lav CD24-udtryk og høj CD44-udtryk (hyaloro-
nanreceptoren). Opdagelserne er opsummeret i Figur 2D. Et 
lignende hierarki er nu beskrevet for brystkirtlen hos menne-
sker [12]. Det betyder, at man nu langt om længe er blevet i 
stand til at indplacere den normale luminale ER-positive 
brystepitelcelle i et tentativt hierarki sammen med flere for-
skellige andre modne celler i brystet (Figur 2E). Overraskende 
er den ER-positive celle et relativt sent fænomen i dette hier-
arki, og tilsvarende gælder for både myoepitelceller og kirtel-
epitelceller [12]. Det rejser naturligt nok det indlysende 
spørgsmål, om den luminale A- type af brystkræft overhove-
det er en stamcellesygdom eller om ER-positive celler er lang-
livede nok til at kunne ophobe mutationer i voksenlivet til at 
overskride den transformerende tærskel analogt med B-celle-
progenitoren i hæmatopoiesen [2]. Det rejser også spørgsmå-
let, om basalcelletypen af brystkræft rent faktisk opstår i en 
stamcelle, som bliver delvist blokeret i sit differentieringspro-
gram og derfor ikke formår at udtrykke ER, men omvendt er 
mere aggressiv i lighed med andre stamcelletyper af cancer og 
akut myeloid leukæmi. De nye teknikker muliggør nu, at disse 
og en række tilsvarende spørgsmål bliver besvaret forhåbent-
lig med den skelsættende konsekvens, at vores viden om fore-
byggelse, diagnose og behandling af brystkræft bliver mar-
kant forbedret [13]. Forventningen til kommende opdagelser 
inden for brystkræft er relateret til opdagelsen af en lille, vel-
defineret zone af celler i de terminale gange, som både på det 
molekylære og det funktionelle niveau udviser stamcellelig-
nende egenskaber [12]. Nogle af disse egenskaber (f.eks. kera-
tin K15) kan følges videre i specifikke forstadier til brystkræft 
[14] og dermed inden for en af de store, solide tumorformer 

måske bringe os et væsentligt første skridt på vejen i retning af 
eksperimentel dokumentation for Rudolf Virchows 150 år 
gamle hypotese om kræftpatogenese.
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Arvelig brystkræft: behandling og forebyggelse
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Et landsdækkende program for genetisk udredning og rådgiv-
ning til familier med arvelig brystkræft blev for ti år siden 
startet på initiativ af Danish Breast Cancer Cooperative Group 
(DBCG). Nogle få år tidligere var BRCA1 og BRCA2 blevet 

klonet, og siden er der påvist mere end 750 forskellige risiko-
givende mutationer i de to gener. Bærere af disse BRCA1/2-
mutationer har en høj livstidsrisiko for bryst-  og æggestok-
kræft. Eftersøgning af mutationer i BRCA1/2 er blevet en 
integreret del af klinisk praksis, og resultatet kan have betyd-
ning for såvel kræftpatienterne som de raske slægtninge. Hos 
20-30% af familierne med tilsyneladende dominant arvegang 
af bryst-  eller bryst-  og æggestokkræft kan der påvises en risi-
kogivende BRCA1/2-mutation [1]. Nedarvede mutationer i 
TP53 hos familier med Li-Fraumenis syndrom, i PTEN hos 
familier med Cowdens syndrom og i STK11 hos familier med 


