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ABSTRACT

Skal behandling af
oral cancer rettes mod
cancerstamceller?

Oral cancer forekommer hos 7-8 pr. 100.000
indoyggere pr. &r i Danmark. Feméars overlevel-
sesraten er gennemsnitligt pa 50 % og afhaenger
af tumorens sterrelse. For at finde nye behand-
lingstyper forskes der bl.a. i cancerstamcellers
forekomst, egenskaber og virkningsmekanis-
mer, da disse celler menes at have afgerende
betydning for canceren.

Cancer er ukontrolleret celleveekst af malign ka-
rakter. 90 % af alle cancere er karcinomer, som
opstér fra sunde epitelceller. Hos voksne kan
der i sundt vaev findes sékaldte voksne stam-
celler, som via deres seerlige delingsmenster er
med til at forny og opretholde vaevet. | cancere
kan findes cancerstamceller, der har lignende
egenskaber som de amindelige stamceller, og
man formoder, at cancerstamcellerne opstar
fra deres raske aekvivalent. Det gor det sveert at
skelne cancerstamceller fra almindelige stam-
celler ved undersegelser. Man forseger at finde
kombinationer af markerer, der er unikke for
cancerstamceller, i hadb om at kunne isolere dem
og maélrette behandling mod dem. | forbindelse
med cancerens evne til metastasering forskes
der bl.a. i cancerstamcellernes evne til epitelial-
mesenkymal transition (EMT), en proces hvor
cellen skifter feenotype.

Kendskab til forekomst og funktion af stamceller
i maligne tumorer er vigtigt for cancerbehand-
ling. Cancerstamcellernes tilstedevaerelse kom-
plicerer de nuveerende behandlingsformer, og
derfor vil behandling rettet mod dem muligvis
vise bedre resultater.

Neerveerende artikel er et uddrag fra en bache-
loropgave med titlen: ”Stamceller i oral cancer”,
som er udarbejdet og godkendt pa Odontolo-
gisk Institut, Kebenhavns Universitet.
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ral cancer er den 6.-hyppigste cancerform i ver-

den (1). I Danmark er forekomsten 7-8 tilfaelde pr.

100.000 indbyggere pr. &r (2), og 90 % af disse can-

cere udgar fra mundhulens flerlagede pladeepitel
(3). Den relative femérs overlevelsesrate er omkring 50 % og
athaenger af tumorens stgrrelse (3-5). Selvom behandlingsmu-
lighederne lgbende forbedres, har prognosen ilgbet af de sidste
40 &r kun veeret svagt forbedret (4).

En raekke nye studier har givet indsigt i de maligne tumorers
biologi og har skabt grundlaget for indfgrelse af nye behand-
lingstyper med hab om forbedret overlevelse. Blandt vaesentlige
fund er pavisningen af, at tumorer bestér af flere cellepopula-
tioner, og at en eller flere af disse har stamcelleegenskaber. Da
disse celler menes at spille en afggrende rolle for tumorens ud-
vikling og veekst, er en forstdelse af cancerstamcellers egenska-
ber og virkningsmekanismer ngdvendig for indfgrelsen af nye
behandlingsformer (3,5,7).

Gennemgang af foreliggende videnskablig litteratur

Cancer

Der sker ca. 10 celledelinger i kroppens celler i lgbet af men-
neskets levetid, og ved fysiologisk sunde forhold sker disse cel-
ledelinger under streng kontrol. Mekanismer til regulering af
celledelinger kan imidlertid bde @ndres og sattes ud af funk-
tion, hvilket vil forstyrre den normale vavsstruktur.

Huvis celler deler sig ukontrolleret, vil der dannes en neopla-
si, ogsa betegnet en tumor. En tumor betegnes som malign eller
en cancer, hvis dens celler har evnen til at invadere omgivende
vaev og metastasere til fjerne vaev. Omkring 90 % af alle cancere
er karcinomer (8), hvilket vil sige, at de opstér fra epitelceller.

Dette kan skyldes, at den stgrste proliferation

EMNEORD ] .
— finder sted blandt disse celler, og at det netop
Oral cancer; .

stem cells: er epitelcellerne, der udsettes for de stgrste og

cancerstemcells;  hyppigste pavirkninger af kemisk og fysisk art
epitelial-mesen- (8

kymal transition; . o
mesenkymal- Det er vist, at cancer oftest udgar fra en en-

epitelial transition ~ kelt celle (8). De endringer i cellen, der kan
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gore den malign, er enten genetiske eller epigenetiske. De gene-
tiske eendringer resulterer i eendringer af cellens DNA-sekvens,
og de epigenetiske @ndringer medfgrer en a@ndring i de meka-
nismer, der regulerer genaktiviteten.

Selv uden péavirkninger af mutagener, som fx ioniserende
straling og kemiske karcinogener, sker der relativt hyppigt
spontane genetiske andringer. De rettes som regel af cellen
selv, og kun i sjeeldne tilfaelde bliver de permanente. Der kreaeves
mere end en enkelt endring, for en celle bliver en cancercelle.
Praecis hvor mange permanente genetiske andringer en celle
skal samle for at blive til en cancercelle, vides ikke med sikker-
hed. Det antages at veere mere end tre, og at disse som regel
samles over en periode pd méneder til ar (9,10).

En cancercelle har en reekke karakteristiske egenskaber, der
er afggrende for dens veekst (8,10) (Faktaboks 1).

Stamceller
Der sker en fornyelse af langt de fleste celler i den voksne krop.
Mundslimhindens flerlagede pladeepitel er et eksempel pé et
vaev, der fornyes hurtigt. Her dannes de nye celler i basallaget
og bevager sig derefter ud mod overfladen, hvor de afstgdes
(11,12). Ved sarlig meerkning kan man se, at et stort antal af
mundslimhindens basalceller er i stand til at dele sig (Fig. 1).
Nogle fa af disse celler deler sig, i modseaetning til de andre ba-
salceller, kun sjeeldent. Samtidig har de en raekke andre egen-
skaber, der ggr, at de betragtes som sékaldte voksne stamceller.
Stamcellebegrebet knyttes oftest til umodne celler, der un-
der passende omstendigheder kan videreudvikle sig til modne
celler eller hele vaev. Mindre kendt er det, at der i mange fuldt
udviklede veev findes voksne stamceller, der er ansvarlige for
vaevets vedligeholdelse. Disse stamceller deler sig sjeldent,
og ved deling dannes en ny stamcelle samt en amplificerende
celle, hvilket kaldes asymmetrisk deling (Fig. 2) (3,6,7,11,13).
Den amplificerende celle deler sig hyppigt og differentieres,
hvorved den opretholder vaevet (11,12). Stamceller besidder
evnen til at forny sig selv ubegreenset, hvorimod resten af cel-
lerne, som differentierer, kun er i stand til at gennemga nogle f&

Faktaboks 1

Cancerceller

Cancerceller har folgende karakteristiske egenskaber:

e Modstandsdygtighed over for intern og ekstern
regulering af celleproliferation

e Undgéelse af apoptosemekanismer

e Undgéelse af programmerede greenser for deling,
motilitet og differentiering

e Genetisk ustabilitet, hvilket eger mutationsraten
betydeligt

e Invasivitet, altsé spredning til andre veev uden
respekt for veevsgraenser
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Celledeling i normal kindslimhinde

Fig. 1. Figuren viser et snit fra en kindslimhinde. Snittet er
farvet med antistoffer mod Ki 67. Ki 67 findes i alle celler,
der kan dele sig, hvilket i epitel er stamceller (Faktaboks
2), og amplificerende celler. Det antages, at sé leenge
veevet er sundt, befinder stamcellerne sig i basalcellela-
get og de amplificerende celler i de tilstedende cellelag.
Venligst stillet til radighed af Erik Dabelsteen.

Fig. 1. Histological image of normal buccal mucosa. The
cells are stained with antibodies to Ki 67. Ki 67 is present
in the growth fraction of the epithelium, which in this case
contains stem cells (Factabox 2) and amplifying cells. It is
assumed that the stem cells are localized in close proxim-
ity to the basallamina. The amplifying cells are found in the
subsequent cell layers.

delinger. Genetiske fejl i de voksne stamceller vil sdledes blive
permanente, hvorimod fejl, der opstr i de amplificerende cel-
ler, vil forsvinde grundet disse cellers forholdsvis korte levetid
11).

Stamcellernes asymmetriske delingsmgnster stotter sdledes
opretholdelsen af kroppens sunde veev (Fig. 2). Dannelsen af

Faktaboks 2

Stamceller

Stamceller defineres som celler (5,7,12,13)

- der ikke selv er terminalt differentierede

- der kan dele sig et ubegreenset antal gange inden-
for organismens levetid

- hvor hver af dattercellerne enten kan forblive en
stamcelle, self-renewal, eller kan begynde ruten for
terminal differentiering

Stamceller inddeles i (7,14):

- embryonale stamceller

- voksne stamceller, herunder kensceller og somati-
ske stamceller
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Stamcellers asymmetriske deling

Differenticrede
celler

Stameelle

Amplificerende
celler

S m—) A

Fig. 2. Skematisk illustration af stamcellers asymmetriske
delingsmonster. Opretholdelsen af kroppens sunde vaev
muliggeres gennem stamcellernes asymmetriske deling
(S-A), hvor en stamcelle deler sig til en ny stamcelle (I) og
en amplificerende celle (Il). Dannelsen af en ny stamcelle
kaldes self-renewal og bidrager til opretholdelsen af en
stabil maengde stamceller i veevet. Amplificerende celler
deler sig nogle fa gange (Ill), for de bliver til differentierede
celler (IV), der under sunde forhold ikke deler sig yderli-
gere (A-D). Principskitse frit efter (6).

Fig. 2. Schematic illustration of the asymmetric stem cell
division. The maintenance of body tissues is enabled by
the asymmetric division of the stem cells (S-A), where one
cell remains a stem cell (I) and the other cell becomes an
amplifying cell (Il). The formation of a new stem cell is called
self-renewal, and this contributes to the maintenance of a
stable stem cell population in the tissue. Amplifying cells
divide a few times (ll), and then become differentiated
celles (IV), which normally do not divide further (A-D).

en ny stamcelle kaldes self-renewal og bidrager til opretholdel-
sen af en stabil meengde stamceller i veevet (3,7). Amplificeren-
de celler deler sig nogle fa gange, for de bliver til differentierede
celler, der under sunde forhold ikke deler sig yderligere (7).

Cancerstamceller

Det er vist, at de maligne celler i orale karcinomer er forskellig-
artede (5,6,13,14). Den regenerative egenskab i tumorer stam-
mer fra en lille andel af den samlede tumormasse (6,7,15). Fra
hoved- og halscancere kan der ved in vitro-forsgg isoleres sub-
populationer af celler, som béde deler sig hyppigt og beveger
sig (5,6). Det ses, at andre isolerede celler ikke har disse evner
og derfor efter nogle fa delinger dgr. Den subpopulation, som
vokser, har egenskaber, der kan sammenlignes med stamceller-
ne i sunde vav, og kaldes derfor cancerstamceller. P4 grundlag
af sddanne in vitro-observationer antages det, at de fleste can-
cerceller in vivo har en begrenset delingsevne, og kun cancer-
stamcellerne har evne til ubegranset deling og metastasering

1362 |

Cancerstamcellers opstaen
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Fig. 3. Skematisk illustration af cancerstamcellers opsta-
en fra normale stamceller. Pavirkes en normal stamcelle
af mutagener, kan den omdannes til en cancerstamcelle.
Cancerstamcellen pabegynder herefter sin egen delings-
cyklus. CSC = cancerstamcelle.

Der henvises til Fig. 2 for beskrivelse af stamcellers asym-
metriske delingsmonster.

Fig. 3. Schematic illustration of cancer stem cells origi-
nating from normal stem cells. A normal stem cell can be
converted into a cancer stem cell when it is exposed by
mutagens. The newly formed stem cell hereafter begins its
own division cycle. CSC = Cancer stem cell.

See Fig. 2 regarding the asymmetric stem cell division pat-
tern.

(5,6). Tumorer har sdledes mange ligheder med normale veyv,
hvor den lille population af stamceller giver ophav til veevets
resterende celler (13). Den velregulerede kontrol af stamcel-
ledeling, der findes i raske vaev, er imidlertid gaet tabt ved tu-
morvakst. Her antages det, at cancerstamcellernes deling ofte
resulterer i to cancerstamceller snarere end en cancerstamcelle
og en amplificerende celle. Dette vil hurtigt fere til en forggelse
af tumorcellemengden og dermed ogsd mangden af celler, der
potentielt kan metastasere.

Cancerstamcellernes oprindelse

Der findes forskellige modeller, der forsgger at forklare cancer-
stamcellernes oprindelse. En af de mere sandsynlige hypote-
ser er, at en tumor opstar fra stamceller i normalt vaev (Fig. 3)
(5,6). Dette underbygges bl.a. af iagttagelser fra mundhulen.
Her har det normale orale epitel en turnoverhastighed pa 14-
24 dage (3,5). Derfor eksisterer de fleste epitelceller ikke leenge
nok til at ansamle de ngdvendige genetiske a@ndringer, der skal
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til, for at cellen bliver malign. Det er kun de orale stamceller,
der findes i vaevet l&2nge nok til at opna dette (5).

Cancerstamcellemarkgrer, deres funktion og betydning

Med henblik pé forstdelse og behandling af cancer er det at
isolere og underspge cancerstamceller en stor udfordring. P&
histologiske snit er det ikke muligt at adskille cancerstamcel-
ler fra normale stamceller. Der ligger et forskningsmaessigt fo-
kus péd at finde markgrer, der er specifikke for cancerstamceller
(15). Hos cancerstamceller i hoved- og halsregionen har man
fundet en reekke overfladestrukturer, eksempelvis overfladegly-
koproteinet CD44 (6), der kan benyttes til at identificere dem.
Imidlertid viser det sig, at én markgr ikke er tilstreekkelig, og
at man derfor mé anvende en kombination af flere markgrer,
hvoraf nogle ogsé findes pa normale stamceller. Interessant er
det, at disse markgrer ikke kun kan benyttes til at identificere
cellerne, men at de ogsa har en funktion. En eksperimentel ned-
regulering af CD44 medfgrer en differentiering af cellen, hvor-
ved den mister sin regenerative kapacitet (7). Dette &bner en
teoretisk mulighed for en ny behandlingsmetode. Desuden har
man pa baggrund af en del kliniske undersggelser observeret,
at der er en sammenhang mellem hgj ekspression af CD44 og
aggressivitet af hoved- og halstumorer (15). Det ses envidere,
at celler, som har en gget ekspression af CD133, som er et andet
eksempel pa en marker, viser betydelig resistens mod kemote-
rapi, hvilket er i overensstemmelse med andre undersggelser,
der viser, at cancerstamceller er behandlingsresistente (16).

En vigtig og karakteristisk egenskab ved cancerstamceller er
deres evne til at undgé programmeret celledgd, betegnet apop-
tose. Apoptose kan initieres enten ved at gge de proapoptotiske
faktorer eller ved at heemme/nedbryde de antiapoptotiske fak-
torer. I cancerstamceller fra hoved- og halskarcinomer er der
fundet hgjere ekspression af anti-apoptosefaktorerne BCL2,
BCL2A11 og CFLAR (3). Man har undersggt de celler fra ag-
gressive og behandlingsresistente tungekarcinomer, som har
stamcellemarkgrerne CD133* og CD44". Det er interessant, at
der hos disse celler findes gget forekomst af anti-apoptosefakto-
ren BCL2, hvilket giver tumorerne en gget overlevelsesevne (3).

Pa trods af, at der kraeves flere markgrer for at identificere
cancerstamcellerne, ses det, at en opregulering af blot en enkelt
marker vil medfgre en forringet prognose for patienten (17).

Metastasering og EMT-MET

Metastasering er et vigtigt overordnet aspekt af cancer, fordi
patienter med metastaserende cancer er vanskelige at behandle
med kirurgi eller lokaliseret strdlebehandling. Mange af de mo-
lekylaere mekanismer, der ligger til grund for metastasering, er
endnu til en vis grad uafklarede. Det vides dog, at metastase-
ring er en flertrinsproces, hvor cancerceller forst skal lgsrive sig
fra den primere tumor og dernast invadere omgivende kar og
veaev. Derefter etableres nye cellekolonier i veev, der ikke ligger i
umiddelbar relation til den primaere tumor. Det interessante er,
at de celler, der spreder sig og danner nye uathangige tumorer,

TANDLAGEBLADET 2015 | 119 I NR. §

Stamceller og oral cancer | VIDENSKAB & KLINIK IS

KLINISK RELEVANS

For at forsta cancerens forlgb
og de terapeutiske vanske-
ligheder er det af afgerende
betydning at have kendskab
til forhold, som har indflydelse
pé& tumorers udvikling. At kun
en mindre del af tumoren —
tumorstamcellerne — besid-
der et veesentligt veekstpo-
tentiale, har en helt afgerende

betydning for behandlingen,
da den ber rettes mod disse
celler. Cancerterapi kan initielt
have en lovende effekt, men
derneest ophere med at virke;
det kan skyldes, at behand-
lingen netop ikke har veeret
rettet mod denne lille grup-
pe celler, som besidder det
egentlige vaekstpotentiale.

ma have stamcelleegenskaber, da de ellers ville g til grunde og
ikke veere i stand til at danne nye tumorer.

Det er blevet vist, at fanomenet epithelial-to-mesenchymal
transition (EMT) spiller en vigtig rolle i forbindelse med can-
cercellers invasion af omkringliggende veev og metastasering til
fjerne veev (14,18). EMT er en proces, hvor en epitelcelle 1gs-
rives fra epitellaget og samtidig opnér migrationsevne (14) og
en mesenkymal feenotype, hvor den pd mange méder ligner en
bindeveevscelle. Undersggelser viser, at stamceller fra mundhu-
lekarcinomer formodentligt kan undergé EMT (Fig. 4).

Nar cancerstamcellerne efter spredning danner nye tumorer,
e@ndres de igen til en epitelial feenotype, og dette modsatte fee-
nomen kaldes mesenchymal-to-epithelial transition (MET) (14).

Ny forskning har vist, at EMT er en del af den proces, hvor-
ved celler fra orale karcinomer metastaserer. Modsat hvad der
ses ved andre cancerformer, ses der kun et delvist skift mellem
de to feenotyper. Dette kan ses, nar man farver cellerne for pro-
teiner, der er specifikke for bestemte celletyper (Fig. 4). Eksem-
pelvis har epitelceller keratin, et strukturprotein velkendt fra
hud, hér og negle. Bindevavsceller har ikke keratin, men inde-
holder vimentin, et protein, der ligeledes kan farves for. Det har
vist sig, at EMT-cellerne ikke har proteiner specifikt for den ene
eller den anden celletype, men derimod begge slags proteiner.
De er altsa celler, som har foretaget et ufuldsteendigt skift, men
som stadig har tilegnet sig den nye celletypes egenskaber.

Forskning tyder p4, at cancerstamceller, som har undergéet
EMT, er behandlingsresistente (14,15), og de kan derfor give
ophav til en gruppe af overlevende celler, der kan medfgre tu-
morrecidiv, efter hvad der initialt har virket som en succesfuld
behandling (14). Om det forhold, at cancerceller fra mundhu-
len ikke viser fuld EMT, har betydning for behandlingsresisten-
sen, er endnu ukendt.

Konklusion
Cancer er en sygdom, der opstér ved ukontrolleret celledeling

og invasiv vakst, som udgar fra en enkelt celle med genetiske (9)
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Fig. 4. Farvning af dyrkede orale tumorceller. Billede A
og billede B viser de samme celler, farvet for hhv. keratin
(red) og vimentin (gren). Cellernes markante keratinfarv-
ning viser, at de overvejende har en epitalial faenotype.
Dog ses, at de ogsa kan farves for vimentin og altsé har
en delvis fibroblastfeenotype. P& billede C ses en celle
med dobbelt farvning, der altsa udtrykker bade keratin
og vimentin, og denne kan ligesom cellerne pa billede A
og B antages at vaere EMT-celler. Venligst stillet til radig-
hed af Erik Dabelsteen.

Fig. 4. Staining of cultivated oral tumour cells. The same
cells are seen in pictures A and B. They are stained with
antibodies to keratin (red) and vimentin (green). The signifi-
cantly positive keratin staining shows that the cells have
a predominantly epithelial phenotype. The presence of
vimentin comfirms that they have acquired a partially mes-
enchymal phenotype. A cell with double staining is seen in
picture C. It is assumed that the cells are EMT-cells.
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eller epigenetiske andringer. I sundt oralt pladeepitel ligger
den regenerative evne hos en subpopulation af celler, kaldet
stamceller. Disse besidder en reekke karakteristiske egenskaber,
som genfindes hos en mindre andel af cellerne i karcinomer,
nemlig cancerstamcellerne.

Kendskab til forekomst og funktion af stamceller i maligne
tumorer er af veesentlig betydning for cancerbehandling. Can-
cerstamcellernes tilstedevaerelse komplicerer behandlingen, da
disse celler er mere resistente overfor kemo- og straleterapi end
resten af tumoren (6,7). Dette kan i klinikken vise sig ved, at
der forst sker en formindskelse af tumoren, ved at den ampli-
ficerende og differentierende del af cellepopulationen elimi-
neres, hvorefter der ses recidiv, fordi tumorstamcellerne har
genskabt tumormassen.

Der er derfor behov for behandling rettet specifikt mod can-
cerstamceller. Hvis cancerstamcellernes delingsmgnster kan
kontrolleres, kan tumorvaksten begraenses. Som nevnt deler
stamceller sig ved et asymmetrisk delingsmgnster, hvor der dan-
nes en ny stamcelle og en amplificerende celle. I cancerstamcel-
ler ses der et delvist skift mod en hgjere grad af self-renewal,
séledes at der dannes flere cancerstamceller end ampliferende
celler, hvilket fgrer til tumorvakst. Behandlingsmaessigt forsg-
ger man at inducere et skift i celledelingen, hvorved der dannes
to amplificerende celler og ingen cancerstamceller (5). Begge
disse celler starter deres differentiering, og herved vil tilfgrslen
af nye cancerstameceller til tumoren ophgre, og den vil i sidste
ende degenerere.

En @ndring af cancerstamcellernes evne til at undga apopto-
se kan veere en anden méde, hvormed en tumors vaekst kan pa-
virkes. Ved at nedsatte meengden af anti-apoptosefaktorer og/
eller gge meengden af pro-apoptosefaktorer kan man muligvis
omga cancerstamcellernes modstandskraft overfor apoptose.
Dette kan enten i sig selv, grundet cellernes genetiske ustabi-
litet, eller i samspil med geengse behandlingsformer, ggre, at
cancercellerne gar til grunde.

Behandlingsformer malrettet mod cancerstamcellerne er et
lovende og interessant forskningsomrade, som forhabentligt
kan bedre prognosen for patienter med oral cancer.
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Stem cells in oral cancer

Oral cancer occurs in 7-8 per 100,000 inhabitants per year
in Denmark. The average 5-year survival rate is 50 % and
depends on the size of the tumour. In order to find new treat-
ments there is research in the field of cancer stem cells, their
occurrence, properties and mechanisms of action, as these
cells are thought to be critical to cancer.

Cancer is malignant and uncontrolled cell growth. 90 % of all
cancers are carcinomas arising from healthy epithelial cells.
In adults, stem cells are found in healthy tissues where their
specific cell dividing pattern renews and maintains the tis-
sue. In cancers, cancer stem cells are found to have similar
characteristics to the normal stem cells, and it is suspected

that cancer stem cells derive from their healthy equivalent.
This makes it difficult to distinguish cancer stem cells from
normal stem cells. Researchers are trying to find combina-
tions of markers that are unique to cancer stem cells, hoping
to isolate and target treatment against them. In the context
of cancer metastasis there is research in cancer stem cells'
ability to perform epithelial-to-mesenchymal transition (EMT),
a process wherein the cell changes phenotype.

Knowledge of the presence and function of stem cells in
malignant tumours is essential for cancer treatment. Cancer
stem cell presence complicates the current therapies and
therefore treatment directed at them may show better re-
sults.
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Bad luck - det sunde liv er ikke nok

Ny viden om, hvordan kraft opstar.

Erik Dabelsteen, professor emeritus, dr.odont., Tandlageskolen i Kebenhavn

reeft opstar som fplge af @ndringer i cellernes gene-

tiske materiale; i hvor hgj grad disse endringer skyl-

des miljgets pavirkning eller tilfeeldige mutationer, er
kendt og diskuteret.

Kreeft optreeder hyppigere i nogle organer end i andre, et fee-
nomen, der traditionelt forklares med miljgets indflydelse — fx
tobaks betydning for lungecancer. Stor opmerksomhed vakte
det derfor, da der i det meget anerkendte videnskabelige tids-
skrift Science for nylig blev publiceret en artikel, der viser, at ri-
sikoen for i lpbet af hele livet at udvikle kraft i et bestemt organ
forst og fremmest er bestemt af faktorer i vaevet, idet risikoen
korrelerede til den hyppighed, hvorved dette veevs stamceller
deler sig (alle normale veev indeholder voksne stamceller, der
er ansvarlige for at opretholde vavets normale stgrrelse og
funktion) — miljget er, havder forfatterne, af mindre betydning.

Genetiske andringer, der kan lede til kreeft, kan opsté af til-
feeldige arsager i alle celler, der deler sig. Hvis de opstér i et or-
gans stamceller, bliver forandringerne permanente, og risikoen
for cancerudvikling stiger, jo flere gange cellen deler sig. Forfat-
terne finder i deres undersggelse flere cancertilfeelde i veev med
stor stamcelledelingsaktivitet og konkluderer derfor, at ”in-
terne” forhold sdsom celleproliferation og tilfeeldigt opstdede
genandringer kan forklare mange af forskellene i hyppigheden
i cancerforekomsten mellem forskellige veev; miljgfaktorer be-
tyder kun noget, hvis de er massive.
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Resultaterne har medfgrt heftige videnskabelige diskussio-
ner, og isar fremheves det, at reduktion af visse miljgfaktorer,
fx sol, tobak og alkohol, har reduceret cancerforekomsten, og at
det er helt afggrende i forebyggelsen af cancer, at cancerfrem-
kaldende stoffer i miljget kontrolleres. I et diskussionsindleg
medgiver artiklens forfattere, at selvfplgelig betyder miljget
noget, men desvarre ser det ud til, at de interne faktorer spil-
ler veesentlig stgrre rolle end tidligere antaget, hvilket stemmer
overens med ”"The centers for Disease Control ” i USA, der vur-
derer, at kun 21 % af cancerdgdsfald i Nordamerika potentielt
kan forebygges, resten af tilfeeldene kan skyldes tilfeeldige mu-
tationer i organernes stamceller eller ”bad luck”, som de skri-
ver.

Selv om miljgets betydning for kreftudvikling kan disku-
teres, er der derfor ingen tvivl om, at vaevets stamceller er af
vaesentlig betydning for kreeftudvikling, og at kendskabet til
stamcellernes liv som "tumorstamceller ” er forudsetningen for
nye terapeutiske tiltag, da behandlingen fgrst og fremmest skal
rettes mod disse celler, der som regel kun udger en mindre del
af den samlede tumormasse; problemet er, at disse celler som
regel er mindre fplsomme overfor stréle- og kemoterapi.

Tomasetti C, Vogelstein B. Cancer etiology. Variation in cancer risk among tissues can be
explained by the number of stem cell divisions. Science 2015;347:78-81.
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