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••• neuroendokrina tumörer

Nya insikter kring     

                              
Den bioinformatiska analysen visade 
att mellan samtliga tarmtumörer inom 

en patient fanns det i stort sett inga överlap-
pande förvärvade (somatiska) mutationer – 
vilket entydigt visade att de hade uppkommit 
oberoende av varandra.
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Multipla (multifokala) tarmtumörer ses i 30–40 pro-
cent av alla patienter som opereras för SI-NET 
men det genetiska släktskapet mellan tumörerna 

har varit omdebatterat1. Multifokala tumörer vid SI-NET 
drabbar ett begränsat tarmavsnitt vilket skiljer sig från ärft-
liga tillstånd som associeras med multipla tumörer i mag-
tarmkanalen. Dessutom avviker SI-NET från de flesta ma-
ligna tumörer då drivande mutationer ofta saknas helt och 
endast en gen (CDKN1B) har visats vara återkommande 
muterad i tio procent av tumörerna2. Det finns således en 
bristande insikt avseende mekanismer för tumöruppkomst 
och tumörprogression vid SI-NET, trots att den utgör den 
vanligaste maligna tumören i tunntarmen3. I syfte att bättre 
förstå onkogena mekanismer relevanta för SI-NET beslu-
tade vi oss för att med helgenomsekvensering och bioinfor-
matik kartlägga släktskap och metastaserings-mönster vid 
multifokal SI-NET.

I samband med operation samlade vi in vävnadsmaterial 
från multipla tarmtumörer och metastaser från elva patien-
ter. Sammanlagt insamlades 42 tarmtumörer, 14 lymfkör-
telmetastaser, tre levermetastaser, två peritonial carcinos 
samt tre bitar med normal tarmvävnad. Helgenomsekvenen-
sering av samtliga tumörbitar samt blodnormaler genom-
fördes via Core Facility vid Göteborgs universitet och den 
bioinformatiska analysen gjordes av Professor Erik Larsson 
Lekholms grupp, också den vid Göteborgs universitet. 

OBEROENDE AV VARANDRA

Den bioinformatiska analysen visade att mellan samtliga 
tarmtumörer inom en patient fanns det i stort sett inga över-

   neuroendokrina tumörer i

     tunntarmen
De senaste årens utveckling av sekvense-
ringsteknik och databearbetning har gett 
nya möjligheter att bättre förstå tidigare 
oförklarade kliniska observationer. Ett 
exempel på detta är nya fynd publicera-
de i Nature Communications kring multi-
fokala primärtumörer vid neuroendokrina 
tumörer i tunntarmen (SI-NET), ett om-
råde som här beskrivs av Erik Elias.
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lappande förvärvade (somatiska) mutationer vilket entydigt 
visade att de hade uppkommit oberoende av varandra. Det-
ta sågs i samtliga patienter i studiekohorten. Avseende rela-
tionen mellan tarmtumörer och metastaser gjordes två ob-
servationer: 1. Varje metastas härstammade från endast en 
tarmtumör och 2. Två oberoende tarmtumörer kunde ge 
upphov till metastaser inom en patient. 

I övrigt bekräftades tidigare fynd såsom att drivande 
punkt-mutationer i stort sett saknades och att större struk-
turella förändringar såsom deletioner och amplifieringar av 
specifika kromosom-armar är vanligt i SI-NET. 

De aktuella fynden har stor betydelse för förståelsen av 
SI-NET och öppnar upp helt nya forskningsområden inom 
SI-NET-forskning. De innebär även att en del tidigare 
forskning behöver omvärderas samt har en del direkta im-
plikationer när det gäller klinisk handläggning. 

NYTT UPPLÄGG FÖR STUDIER

Fyndet att multipla tumörer uppkommer oberoende av var-
andra är i linje med ett framväxande cancerforskningsfält 
som studerar en så kallad ”field effect”, det vill säga att ett 
avgränsat anatomiskt område påverkas av externa faktorer 
som utgör riskfaktorer för tumörutveckling4. Detta skulle 
kunna utgöra en förklaringsmodell för uppkomst av SI-NET 
och är ett helt nytt uppslag för framtida studier. Externa fak-
torer som påverkar tumöruppkomst och eventuellt även tu-
mörprogression är extra intressant i SI-NET då de, som tidi-
gare nämnts, ofta saknar tumördrivande mutationer. 

Vidare ger observationen att flera tarmtumörer har me-
tastatisk potential ett nytt teoretiskt underlag till de aktu-
ella rekommendationerna att man bör försäkra sig om att 
samtliga tarmtumörer avlägsnas vid kirurgisk behandling. 
Dock innebär resultaten även att biopsier av enstaka metas-
taser riskerar att inte vara representiva för övriga tumörer 
inom en patient då genetiskt orelaterade tumörer kan ses 

inom en patient. Detta utgör ett observandum dels vid kli-
nisk handläggning baserad på biopsimaterial, dels vid tolk-
ningen av tidigare forskningsfynd som utgått från gene-
tiska karakteriska hos enstaka tumörer från patienter och 
korrelerat dessa med kliniska utfall.

Slutligen är fynden intressanta även ur ett bredare can-
cerperspektiv då det väcker frågor kring vilka molekylär-
biologiska mekanismer som styr tumöruppkomst, tumör-
växt och metastasering i frånvaro av cancer-drivande mu-
tationer. 
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Bilden visar a) Bild på multifokala SI-NET (A-F), samt lymfkörtelmetastaser (G-I) samt peritonial carcinos (J-K) hos en patient i den aktuella studien, 
b) förvärvade mutationer samt överlapp av mutationer identifierade vid WGS av tumörerna i a) samt c) släktskap och spridningsväg hos denna 
patient.
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