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Svullna lymfknutor kan vara ett tecken på att cancer 
har börjat sprida sig. Många cancerformer inklusive 
bröstcancer och prostatacancer sprider sig just via 

lymfsystemet och kan bilda lymfmetastaser i närliggande 
lymfknutor. Det är en av de viktigaste prognostiska markö-
rerna i dessa cancerformer. 

Det har länge varit oklart hur cancerceller sprider sig ge-
nom lymfsystemet och det finns idag inga läkemedel som kan 
förhindra det. I en forskningsstudie, som nyligen publicerades 
i tidskriften Oncogene, har vi upptäckt en mekanism för hur 
bröstcancerceller sprider sig via lymfsystemet genom att förklä 
sig till immunceller1. 

DRIVKRAFTER TILL ATT CANCERCELLER BÖRJAR SPRIDA 
SIG
Den absolut största orsaken till att människor dör i cancer är 
att den sprider sig och bildar metastaser i vitala organ som 
lungor och lever. Vi vet fortfarande för lite om hur spridnings-
processen går till och kanske framförallt, varför cancerceller 
sprider sig. Man uppskattar att endast en bråkdel av de can-
cerceller som ger sig iväg på resa genom kroppen faktiskt 
överlever och bildar metastaser i ett annat organ2. Men, vilka 
är då de drivkrafter som gör att cancerceller väljer att vandra 
iväg från den vävnad där de skapades, för att ge sig ut på en 
osäker vandring genom främmande vävnader och kärl? 

En tänkbar orsak är att den lokala miljön blir ogynnsam i 
takt med att tumören växer okontrollerat. I linje med detta 
finns det forskningsresultat som visar att tecken på metabo-
lisk obalans som dålig syresättning (hypoxi) och celldöd (apo-
ptos/nekros) är förknippade med spridningsbenägenhet i oli-
ka tumörmodeller3. Flykt skulle alltså kunna vara en anled-
ning till att cancerceller sprider sig för att söka sig till en ny, 
bättre miljö.

Ny forskning visar dock att en tumörs spridningsbenägen-
het inte är så nära kopplad till dess tillväxt som man tidi-
gare trott4. Det finns inga tydliga linjära samband mellan en 
tumörs storlek och dess förmåga att sprida sig. Små tumörer 
kan vara väldigt spridningsbenägna samtidigt som stora tu-
mörer kan vara godartade. Det här antyder att cancercellers 
förmåga att sprida sig och bilda metastaser styrs av andra 
mekanismer än de som styr cellernas tillväxt. Denna teori 
förstärks av det faktum att de flesta cancerläkemedel som an-
vänds idag och som är utvecklade för att slå på cancercellernas 
tillväxt, har väldigt begränsade effekter på tumörers kapacitet 
att metastasera. 

INFLAMMATIONENS ROLL I CANCERCELLERS SPRIDNINGS-
BENÄGENHET
En del av förklaringen till varför cancerceller sprider sig kan 
finnas i den forskning som på senare år har visat att inflam-
mation påverkar tumörers spridningsbenägenhet5, 6. Experi-
mentella studier har påvisat att immunceller som infiltrerar 
tumörer kan frisätta ämnen som ökar spridningen av cancer-
celler. Dessutom har kliniska studier visat att anti-inflamma-
toriska läkemedel kan ha en hämmande effekt på spridning-

Bröstcancerceller sprider sig via lymfsystemet men det är oklart hur detta går till. 
Ny forskning visar att cancerceller kan förklä sig till immunceller och vandra via lymf-
systemet likt immunceller gör vid inflammation. Jonas Fuxe och Mikael Karlsson, 
docenter och cancerforskare respektive immunolog vid Karolinska Institutet berättar 
här om de nya upptäckterna.

”Vi hoppas att forskningen ska leda 
till att vi får fram bättre verktyg 
både för diagnostik och behandling 
av metastaserande cancer.”
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en av cancer. Vi utgick från dessa rön och frågade oss; hur 
påverkar inflammatoriska signaler cancercellers förmåga att 
sprida sig?

Våra tidigare resultat har visat att bröstcancerceller, som 
är epitelceller till sitt ursprung, kan omvandlas till mesenky-
mala celler genom en process som kallas ”Epithelial-Mesenchy-
mal Transition (EMT)”7-9. EMT processen är viktig under olika 
delar av fosterutvecklingen då den bidrar till att epitelceller 
får kapacitet att vandra från ett område till ett annat för att 
bilda nya vävnadslager. EMT är aktiv under fosterutveck-
lingen men inte i normala, färdigutvecklade vävnader. Det 
som har upptäckts under senare år är dock att EMT kan åter-
uppväckas vid patologiska tillstånd som cancer och inflam-
mation. En bidragande orsak till detta är att faktorer som kan 
framkalla EMT, såsom Transforming Growth Factor beta 
(TGF-β), ofta ansamlas i inflammatoriska vävnader och i can-
certumörer. I bröstcancer är en ökad mängd TGF-β associerat 
med lymfmetastasering.

TVÄRVETENSKAPLIGT PROJEKT
Vi frågade oss om TGF-β faktorn kunde vara sammankopp-
lad med spridning av bröstcancerceller via lymfsystemet ge-
nom dess förmåga att framkalla EMT. För att studera detta 
startade vi ett tvärvetenskapligt projekt uppbyggt på samar-
bete mellan cancerforskare och immunologer. Vi använde oss 
av ett modellsystem där vi först märkte in cancercellerna med 
ett fluorescerande protein och därefter injicerade dem i möss. 
Genom högupplöst konfokalmikroskopi kunde vi sedan följa 
hur de fluorescerande cancercellerna vandrade från injektions-
platsen till dränerande lymfknuta. Vi upptäckte ganska 
snabbt att om vi lät cellerna genomgå EMT genom att förbe-
handla dem med TGF-β vandrade de mer effektivt till lymf-
knutorna. Vidare mikroskoperingsstudier visade att EMT cel-
lerna vandrade mot och tog sig in i lymfatiska kärl i området 
där de hade injicerats. Dessa resultat antydde att EMT cel-
lerna kunde känna igen och specifikt vandra emot lymfkärl. 

För att studera detta ytterligare utvecklade vi en ny 3D 
kultiveringsmetod som bygger på att man låter celler växa på 
små (mikrometer stora) dextrankulor. Dessa byggs sedan in i 
en matrixstruktur uppbyggd av fibrin. Vi blandade kulor som 
var täckta med bröstcancerceller som fluorescerade i grönt 
tillsammans med kulor täckta med lymfatiska endotelceller 
som fluorescerade i rött. Genom att filma hur bröstcancercel-

lerna vandrade i matrixen kunde vi studera huruvida deras 
EMT status påverkade migrationen. Vad vi upptäckte var att 
cancerceller som befann sig i EMT specifikt sökte sig mot 
kulor täckta med lymfatiska endotelceller. Samma mönster 
sågs inte när vi kombinerade EMT celler med endotelceller 
från blodkärl. Totalt sett visade dessa studier att bröstcancer-
celler som genomgår EMT börjar vandra specifikt mot lym-
fatiska endotelceller och lymfkärl. 

IMMUNCELLER OCH METASTASERANDE CELLER KAN VAND-
RA IN I LYMFSYSTEMET
För att ta reda hur detta går till sneglade vi på immunsyste-
met. Vi utgick från det faktum att immunceller är de enda 
celler i våra kroppar som har kapacitet att likt metastaseran-
de cancerceller vandra in i lymfsystemet. Framförallt dendri-
tiska celler är specialiserade på att vandra till lymfknutorna 
där de presenterar antigen för lymfocyterna, vilket startar en 
immunrespons. Förklaringen till att dendritiska celler vand-
rar in i lymfsystemet vid inflammation är att de, när de blir 
aktiverade, börjar uttrycka en receptor som kallas CCR7 på 
sin yta. Detta gör att de kan känna igen och vandra mot en 
gradient av CCL21, en CCR7-ligand som utsöndras av lym-
fatiska endotelceller. Vi spekulerade i att en tänkbar orsak till 
att bröstcancerceller som genomgår EMT börjar sprida sig via 
lymfsystemet skulle kunna vara att de också börjar uttrycka 
CCR7. 

Vi testade det och fann att CCR7 uttrycket blev uppreg-
lerat på bröstcancercellerna när vi drev in dem i EMT med 
TGF-β. Genom att manipulera uttrycket av CCR7 kunde vi 

Figur 1. Schematiskt diagram som visar hur våra studier påvisade att 
cancerceller som genomgår EMT via TGF-β (1) (orangefärgade) vandrar 
på ett målsökande sätt in i lymfsystemet likt dendritiska celler (gröna) 
gör vid inflammation. Detta kunde spåras till att cancercellerna började 
uttrycka kemokin receptorn CCR7 på cellytan när de genomgick EMT 
(2). Likt aktiverade dendritiska celler kunde de då känna av och vandra 
emot en gradient av CCL21 som produceras av lymfatiska endotelcel-
ler. TGF-β påverkade även lymfatiska endotelceller att producera CCL21 
(3). Resultaten visar hur cancerceller kan erhålla och använda sig av 
egenskaper som immunceller har för att sprida sig. 

”Vi tror att våra resultat är koncep-
tuellt viktiga då de antyder att can-
cercellers spridningsbenägenhet inte 
bara är en flyktmekanism utan en 
aktiv process som drivs av EMT och 
inflammation.”



48   onkologi i sverige nr 5– 15

se att CCR7 var viktig för EMT cellernas förmåga att vandra 
mot lymfatiska endotelceller i vår 3D kultiveringsmetod. 
CCR7 var också viktigt för spridning av cellerna till lymfknu-
torna, in vivo. Vi fann även att uttrycket av CCL21 i de lym-
fatiska endotelcellerna var viktigt för att attrahera EMT cel-
lerna. 

Sammanfattningsvis visar våra resultat att TGF-β-
inducerad EMT är en process som aktiverar cancerceller för 
målstyrd migration genom det lymfatiska systemet, genom 
att ge dem egenskaper som dendritiska celler har (Figur 1). 
Vi är entusiastiska över dessa fynd då de visar att cancerceller, 
när de genomgår EMT, kan börja känna igen inflammato-
riska signaler likt aktiverade immunceller. 

Parallellt med detta har vi nyligen publicerat en studie där 
vi har kartlagt en hel uppsättning gener som normalt sett är 
mest uttryckta i immunceller, men som uppregleras i bröst-
cancerceller som genomgår EMT10. I vår pågående och fram-
tida forskning ämnar vi gräva djupare i vilka immuncells-
egenskaper cancerceller får när de genomgår EMT och hur 
dessa används när cancer metastaserar, samt hur de påverkar 
en immunrespons mot tumören. Vi tror att våra resultat är 
konceptuellt viktiga då de antyder att cancercellers sprid-
ningsbenägenhet inte bara är en flyktmekanism utan en aktiv 
process som drivs av EMT och inflammation. Vi hoppas att 
forskningen ska leda till att vi får fram bättre verktyg både 
för diagnostik och behandling av metastaserande cancer. 

Denna studie har gjorts i samarbete mellan oss och fors-
kare vid från Umeå universitet, Louisiana State University 
Health Sciences Centre, Princeton University i USA och Ni-
hon University School of Medicine i Tokyo, Japan. Studien 
har finansierats av Svenska Vetenskapsrådet, svenska Cancer-
fonden, Barncancerfonden, Svensk Förening för medicinsk 
forskning (SSMF), Karolinska Institutets Strategiska Forsk-
ningsprogram inom Cancer (StratCan), och Nordic Cancer 
Union.
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”Totalt sett visade dessa studier 
att bröstcancerceller som genomgår 
EMT börjar vandra specifikt mot 
lymfatiska endotelceller och lymf-
kärl.”
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