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Kommentar

Å finne en kreftcelle – og bestemme dens opphav2365

Kreftformer som utgår fra beinmargens celler,
avspeiler som oftest sine normale opphav.
Siden blodkreft nettopp følger blodet og van-
ligvis ikke bryter bestemte anatomiske gren-
ser i sin vekst, er det funnet av monoklone cel-
ler som gir oss den endelige kreftdiagnosen.
Ved lymfatiske maligniteter kan monoklona-
litet påvises direkte ved genanalyse av T-cel-
lereseptor eller i B-cellenes gen som koder for
immunglobulin. Indirekte kan en monoklonal
T-celle- eller B-cellesykdom påvises ved ana-
lyse av overflatemarkører (immunfenotype),
og typisk for en del B-cellesykdommer er ut-
skilling av paraproteiner. Paraproteiner, også
kalt monoklonal komponent, er hele eller
deler av immunglobuliner som produseres i
mange kopier. Serumbestemmelse av immun-
globuliner og elektroforese av serum og urin
vil kunne påvise slike.

For langsomtvoksende myeloide kreftsyk-
dommer er monoklonalitet vanskeligere å be-
stemme. Myeloide celler har ingen reseptor
som viser at dette er celler med opphav fra en
klon. Cellene lager heller ikke paraproteiner
som kan måles. Derfor er kromosomanalyse
og genanalyse av kreftgener spesielt viktig i
utredning av myeloide maligniteter. Et godt
eksempel er kronisk myelogen leukemi
(KML), en sykdom som fremstår med for
mange normale og umodne granulocytter i
perifert blod. Den endelige kreftdiagnosen
stilles her ved å påvise ett bestemt kreftgen i
de myeloide blodcellene: BCR-ABL.

Ved kronisk myelomonocyttleukemi
(KMML) har vi altså ingen gode diagnostiske
hjelpemidler for å bestemme monoklonalitet
(1). WHO-kriteriene for sykdommen er ved-
varende monocytose > 1 · 109/l i mer enn tre
måneder, ikke påvist BCR-ABL, ikke genrear-
rangement av reseptorgenene PDGFRA eller
PDGFRB, under 20  % umodne celler (blaster)

i beinmarg og dysplasi i myeloide celler. Der-
som det ikke er dysplasi, er det økt krav til kro-
mosomavvik i kreftcellene (2), dessuten må
andre årsaker til monocytose være utelukket.
Gjentatte beinmargsundersøkelser inkludert
biopsi vil oftest være nødvendig for å sikre
diagnosen kronisk myelomonocyttleukemi.

Vi vil få flere diagnostiske hjelpemidler
fremover. En rekke gener er funnet hyppig
mutert ved kronisk myelomonocyttleukemi,
og noen av disse er mulige terapimål (1).
Ved kronisk myelomonocyttleukemi hos
barn har man brukt væskestrømscytometri
for å lese av signalsystemer inne i cellene for
å få en raskere diagnose (3).

Konvensjonell behandling ved kronisk
myelomonocyttleukemi er lite effektivt, og
80  % er døde innen to år når monocyttallene
begynner å stige (2). Man kan skreddersy
behandlingen ved å ta i bruk to forsknings-
verktøy: utvidet gensekvensering av kreft-
cellene eller analyse av signalveier og mål-
proteiner for signalveiene (1, 3). Data fra
disse undersøkelsene kan hjelpe oss med å
sette sammen effektive behandlingskombi-
nasjoner av nye og allerede tilgjengelige
medisiner (4, 5). Vi bør gå sammen om be-
handlingsstudier som kan hjelpe oss å vur-
dere en slik strategi. Den som venter på ran-
domiserte fase 3-studier av kronisk myelo-
monocyttleukemi, vil nok vente forgjeves.
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