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I en ny studie i Cell Stem Cell visar vi hur cancergenen MYCN kan orsaka hjärn -
tumörer från embryonala humana stamceller från hjärnan eller från hjärnspecifika 
inducerade pluripotenta stam (iPS)-celler (Cancer et al. 2019). Det skriver docent 
Fredrik Swartling vid institutionen för immunologi, genetik och patologi, Uppsala 
universitet i en översikt av området. Han understryker att upptäckten är viktig för att 
vi ska förstå hur den vanligaste elakartade barnhjärntumören av typen medullo-
blastom uppstår i spädbarn. Samtidigt fann forskarna att tumörerna svarar på 
behandlingar riktade mot signalvägen mTOR som idag används för att hämma 
epilepsi hos små barn som fått sjukdomen tuberös skleros.

Studie visar hur elakartade    
hos spädbarn uppstår och   
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   hjärntumörer 
   kan behandlas

Medulloblastom är 
ett typexempel på en 

tumörform där den moleky-
lära informationen nu erbju-
der så mycket mer än vad den 
histopato logiska analysen 
tidigare kunnat göra.

De senaste tio åren har medulloblastom från över tu-
sen patienter kartlagts molekylärt via metylerings-
analys, helgenomssekvensering eller via RNA-sek-

vensering av hela tumören eller på singelcellsnivå. Subgrup-
perna av de medulloblastom som karakteriserats har fått 
namnen WNT, SHH, Grupp 3 och Grupp 4 och de kän-
netecknas av mutationer eller förändringar av specifika ut-
vecklingsbiologiska gener som är inblandade i dessa sub-
grupper (Figur 1).

Medulloblastom är ett typexempel på en tumörform där 
den molekylära informationen nu erbjuder så mycket mer 
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än vad den histopatologiska analysen tidigare kunnat göra. 
Desmoplastisk histologi (cirka 20–25 procent av patienter-
na) korrelerar exempelvis ofta med en SHH-beroende tu-
mör men det saknar prognostiskt värde i avsaknad av gene-
tisk information om att suppressorgenen p53 är muterad 
(inaktiverad) eller om att onkgenen MYCN är amplifierad 
(överproducerad). Klassisk histologi (cirka 50–60 procent 
av fallen) kan ha mycket dålig prognos (30–40 procent över-
levnad) om cancergenen MYC är amplifierad men väldigt 
god prognos om istället CTNNB1-genen (95 procent över-
levnad) är muterad. 

MER KOMPLEXT UPPBYGGDA

WNT- och SHH-medulloblastom heter så för att det är just 
signaleringsvägarna WNT (Wingless protein) och SHH 
(Sonic Hedgehog) som är uppreglerade eller förändrade i 
dessa grupper. Grupp 3 och Grupp 4 är däremot mer kom-
plext uppbyggda i sin profil och deras indelning bygger inte 
på någon enstaka signaleringsväg. MYCN-proteinet som 
behövs för normal hjärnutveckling är ofta amplifierat eller 
överproducerat i SHH-gruppen som spädbarn ofta katego-
riseras in i (Hovestadt et al. 2020).

Medulloblastom kan botas i cirka 75 procent av fallen 
med operation, cytostatikabehandling samt strålning. De 
som överlever sin sjukdom drabbas ofta av komplikationer 
och biverkningar framför allt till följd av strålbehandlingen 
såsom neurologiska besvär och tillväxtstörningar. Med ökad 
riskgrupp erbjuds mer intensiv strålbehandling, ofta via    
avancerad foton- eller protonstrålning, vilket idag fortfa-
rande är de mest effektiva sätten för att bota dessa tumörer. 
Det är cirka 12–15 barn och ett fåtal spädbarn varje år i 
Sverige som drabbas av medulloblastom. Vi har visat att de 
yngsta barnen som har SHH-tumörer med höga nivåer av 
MYCN och mTOR samt spridd, metastaserande cancer har 

väldigt dålig prognos. Vår förhoppning är att precisionsme-
diciner som specifikt hämmar mTOR-vägen fungerar på 
små barn med medulloblastom som inte svarar på standard-
behandling.

STRÅLNING INGET ALTERNATIV 

Det finns idag många läkemedel som kan blockera proteinet 
SMO som är ett viktigt protein för utvecklingen av vår hjär-
na. När SMO aktiveras och driver på SHH-vägen delar 
omogna celler i lillhjärnan på sig under fosterutveckling och 
spädbarnsålder men vid tvåårsåldern stängs normalt denna 
väg av eftersom fler celler då inte längre behövs. I utveck-
lingen av barnhjärntumörer har dessvärre något gått fel och 
SHH-vägen är fortfarande aktivt påslagen.

SMO-hämning ser ut att vara en lovande behandling av 
tumörer hos vuxna som aktiverat SHH-vägen via SMO-
aktivering, men hos barn visar sig de flesta hämmarna ha 
väldigt allvarliga biverkningar där normal benutveckling 
störs och tillväxtplattorna växer ihop (Robinson et al. 2017). 
Det har lett fram till att dessa hämmare helt enkelt blivit 
mer eller mindre förbjudna att användas vid behandling för 
barn med hjärntumörer och att nya alternativ till riktad be-
handling med färre biverkningar nu behöver hittas.

Strålning är effektivt och utgör en viktig hörnsten i stan-
dardbehandling av medulloblastom vilket leder till att mer 
än 70 procent av drabbade barn botas av sin tumör i kom-
bination med olika typer av cytostatika efter att tumören 
avlägsnats med kirurgi. Strålning av den utvecklade hjärnan 
och ryggmärgen hos unga barn leder samtidigt till allvar-
liga neurologiska och hormonella biverkningar. Strålbe-
handlingen på onkologklinikerna förfinas hela tiden och till 
exempel har avancerad protonstrålning nyligen visat sig re-
ducera vissa biverkningar jämfört med fotonstrålning som 
oftast används i strålbehandling, med bättre resultat för ex-

Figur 1. Indelningen i moleky-
lära subgrupper för den vanli-
gaste elakartade barnhjärntu-
mören, medulloblastom och 
karaktäristiska förändringar hos 
dessa patienter. Informationen 
i bilden är hämtad från och re-
presenterar över tusen under-
sökta patienter inklusive späd-
barn (0-3 år), barn (3-17 år) och 
vuxna (>17år) modifierad från 
(Juraschka and Taylor 2019) och 
(Hovestadt et al. 2020). I mitten 
av bakre hjärnan hänvisar ana-
tomisk till regionen fjärde ven-
trikeln nära lillhjärnan.
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empelvis IQ hos behandlade barn vilket är lovande (Kahal-
ley et al. 2019b). Dock visar sig även sådan protonstrålning 
sänka kognitiv förmåga och IQ på behandlade barn jämfört 
med om de inte får någon strålning alls (Kahalley et al. 
2019a). Samtidigt kan de minsta barnen inte strålas utan att 
de får allvarliga biverkningar varför man undviker att strå-
la barn som är under fyra år. Ju yngre barn desto känsligare 
är de. SHH-medulloblastom uppstår ofta hos barn under 
fyra år och en högriskgrupp involverar MYCN-amplifiera-
de tumörer som även har mutationer i den skyddande p53-
genen (Hovestadt et al. 2020) (Figur 1). 

STUDIEN I KORTHET

Vi har i två liknande studier visat att humana celler som 
omprogrammerats till pluripotenta stamceller och sedan 
mognar ut till lillhjärnsstamceller kan användas som ur-
sprungsceller för att härma utveckling av medulloblastom 
(Cancer et al. 2019; Huang et al. 2019). Hudceller kan tas 
från patienter med Gorlins syndrom, en ärftlig sjukdom 
som leder till en aktiverad SHH-väg oftast via mutation i 
genen PTCH1. Dessa hudceller kan sedan omprogramme-
ras och kan efter utmognad till hjärnceller dela sig och om-

vandlas till SHH-tumörer efter att de transplanterats in i 
hjärnan på möss. Samtidigt kan vi föra in andra viktiga can-
cergener såsom MYCN vilket driver fram än mer aggres-
siva SHH-tumörer.

I den ena studien som leddes från vår forskargrupp (Can-
cer et al. 2019) var vi specifikt intresserade av om den om-
programmering som görs när iPS-celler skapas (ofta via 
dedifferentiering av normala hudceller från försöksperso-
ner) i sig bidrar till att en tumör lättare kan uppstå jämfört 
om man använder celler direkt från den vävnad (i detta fall 
den omogna hjärnan). I så fall skulle omprogrammering i 
sig vara en mekanism som normala celler använder för att 
bli tumörceller och orsaka cancer. Vi odlade därför celler 
som iPS-programmerats och mognat ut till lillhjärnceller 
parallellt med hjärnceller som isolerats direkt från den 
omogna lillhjärnan hos donerade embryon som vi fick från 
samarbetsparters i England. Vi misstänkte att dessa båda 
celler utgör ursprungsceller till barnhjärntumörer och för-
de på samma sätt in cancergenen MYCN i dessa olika po-
pulationer av celler. Vi använde lentivirus för att överpro-
ducera MYCN i lika stor mängd i de olika celltyperna (Figur 
2). Det visade sig att de celler som kom från iPS-program-
merade celler mycket snabbare (efter ett antal veckor) om-
vandlades till tumörceller medan de embryonala cellerna 
som donerats hade svårare att bli tumörer (även om de till 
slut efter flera månader ombildades till tumörer). 

Kan alltså den metod för omprogrammering av celler 
som Shinya Yamanaka fick Nobelpriset för år 2012 bidra till 
att cellerna blir mer benägna att omvandlas till tumörer när 
de utsätts för cancerstimulerande signaler? Shinya använde 
endast fyra olika faktorer för att omprogrammera mogna 
hudceller till att bli stamceller. Vi använde nu avancerad 
genetisk expressionsanalys (RNA-sekvensering) och epige-
netisk metyleringsanalys för att förstå skillnader hos tumö-
rerna och vi studerade i detalj de faktorer som Yamanakas 
lab identifierat. Vår studie visade att endast en av faktorer-
na, Oct4, visade sig vara viktig och gjorde att tumörcellerna 
blev mer aggressiva och ledde till dålig prognos när Oct4 
aktiverades genom att den förlorade sin metylering (Figur 
2). I samma nummer av tidskriften Cell Stem Cell där vi 
publicerade vårt arbete bekräftade samtidigt andra stam-
cellsforskare att just Oct4 är den av ”Yamanaka-faktorerna” 
som bidrar till att iPS-cellerna inte riktigt håller den kvalitet 
som de ska, och istället gör att de driver iväg och riskerar 
att bli förändrade (Velychko et al. 2019).

FÖRHOPPNING FÖR FRAMTIDEN

Vad har detta för betydelse för de barn som drabbas av me-
dulloblastom? Vår genetiska analys där vi studerade ut-
trycksnivåerna av alla gener visade att Oct4 tillsammans 
med MYCN driver på en väg som heter mTOR. Denna väg 
är ofta aktiv i SHH-drivna tumörer och kan hämmas av ett 
flertal läkemedel på marknaden. Vi studerade tre av dessa 
läkemedel och visade att de alla hämmar fosforyleringen av 
proteinet 4E-BP1 vilket är en effekt av och markerar en 
aktiv mTOR-väg. Vi studerade fosforylering av 4E-BP1 i 
våra modeller men även i biopsier från patienter med SHH-
drivna medulloblastom. Fosforyleringen var kraftigt upp-

Figur 2. Schematisk figur över studien (Cancer et al. 2019) där MYCN 
överproduceras i två olika typer av humana stamceller. I detalj jäm-
fördes hudceller som omprogrammerats med iPS-metoder till hjärn-
stamceller med stamceller donerade direkt från embryonal hjärna. 
Cellerna odlades på samma sätt. Efter överuttryck av cancergenen 
MYCN, som ofta är förändrad och amplifierad i medulloblastom, 
förändrades cellerna efter tid och gav upphov till elakartade hjärn -
tumörer som liknar de SHH-medulloblastom som främst drabbar 
spädbarn. De iPS-programmerade cellerna gav däremot upphov till 
mycket mer allvarliga tumörer vilket visade sig bero på faktorn Oct4 
som aktiverade och drev på mTOR-vägen i cancercellen. Eftersom 
mTOR-vägen kan hämmas med precisionsmediciner kunde tumör-
cellerna effektivt behandlas.

••• medulloblastom
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reglerad i de mest allvarliga tumörformerna i patienterna 
vilket stämde överens med våra modeller där Oct4 var över-
producerad. Vi visade att om vi genetiskt överproducerade 
Oct4 i våra modeller blev de till vår förvåning lika allvar-
liga som de celler som får p53-mutation tillsammans med 
MYCN amplifiering/överproduktion vilket utgör en pa-
tientgrupp med mycket dålig prognos (Figur 1).

Vi såg slutligen att de läkemedel som riktas mot mTOR 
kan användas för att behandla SHH-tumörer. Dessa läke-
medel, som även används för att hämma epilepsi som drab-
bar de patienter som fått den ärftliga sjukdomen tuberös 
skleros, hämmade effektivt metastasering av tumörerna. 
Flera av de läkemedel vi testade är nu i kliniska prövningar. 
Vad som framför allt är lovande är att mTOR-hämmarna 
kan användas på väldigt unga patienter, barn under fyra år, 
utan allvarliga biverkningar. Om det i framtiden går att an-
vända mTOR-hämmare på spädbarn med hjärntumörer 
som inte klarar av strålning vore det förstås fantastiskt.
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