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Mot en mer spesifikk kreftbehandling? 1017

Målrettet kreftbehandling ved leukemi har vist oss at kreftcellenes nedbrytning av kreftproteinet PML-RAR skjer etter et helt bestemt 
Ubehandlet er akutt promyelogen leukemi oftest dødelig grunnet intravaskulær koagulasjon, blødning 

og beinmargssvikt. Sykdommen vil kunne lære oss mye om morgendagens spesifikke kreftbehandling
biologiske egenskaper har større innvirkning på prognosen enn 
pasientens alder og andre sykdommer (1, 2). Trolig er akutt pro-
myelogen leukemi det nærmeste vi kommer en aggressiv kreft-
sykdom hvor helbredelse kan oppnås uansett alder og sykelighet – 
forutsatt at den rette molekylære diagnosen er satt. Håkon Reikvam 
og medarbeidere gir oss i dette nummer av Tidsskriftet en systema-
tisk oversikt over diagnostikk og behandling av akutt promyelogen 
leukemi (3). Vi får demonstrert hvordan genanalyser gir grunnlag 
for individuell behandling som gir helbredelse hos mer enn 70  % av 
pasientene under 65 år. Hos pasienter over 70 år kan behandlingen 
gjøres mer skånsom og likevel resultere i helbredelse hos 50  % (2).

Historien om behandlingen av akutt promyelogen leukemi illustre-
rer den mangslungne og langsomme utviklingen vi har hatt i utvik-
lingen av målrettet kreftbehandling (4, 5). Akutt promyelogen 
leukemi ble først beskrevet i 1957 av den norske legen Leif K. 
Hillestad – som den mest maligne formen for akutt leukemi, med 
nesten 100  % dødelighet (6). Sent i 1970-årene ble det etablert 
cellemodeller og prøverørstester som i stort format ga opphav til 
en rekke nye medisiner. Differensiering av umodne kreftceller til 
modne og tilnærmet normale celler ble lansert som behandlings-
prinsipp. A-vitamin eller lave doser med cytarabin (AraC) viste seg 
å gi differensiering av leukemiceller til modne nøytrofile granulo-
cytter (4). Cytarabin, en etterlikning av DNA-byggesteinen deoksy-
cytidin, er senere blitt en hjørnestein i all leukemibehandling.

Strategien med differensiering av leukemiceller ble tatt opp av 
kinesiske hematologer etter kulturrevolusjonen. Differensiering var 
i tråd med konfusiansk filosofi: Den «onde» leukemicellen skulle 
heller omskoleres enn drepes og dermed gjøre pasienten frisk (5). 
Kinesiske hematologer fikk reisestipend til å besøke Hôpital Saint-
Louis i Paris. I bagasjen hadde de med ulike former for A-vitamin, 
og i fellesskap utpekte franske og kinesiske forskerne alltransretin-
syre som mest effektivt mot leukemi. Alltransretinsyre ble produ-
sert og vellykket forsøkt første gang i Shanghai i 1985 hos en kri-
tisk syk fem år gammel jente (4, 5).

All forsyning av A-vitamin kom fra Kina – inntil tragedien på 
Den himmelske freds plass i 1989 førte til at den franske politiske 
ledelsen forbød samarbeid med kinesiske universiteter (4). Det 
tok flere år før firmaet Roche ble overtalt til å starte produksjon 
av A-vitamin, og enda flere år før A-vitamin kunne leveres utenfor 
Frankrike. Samtidig hadde flere forskere mistenkt genskade på 
A-vitaminreseptor i akutt promyelogen leukemi (4). Norske forskere 
var nå i første linje for å beskrive hvordan A-vitaminet ble omsatt 
i kroppen (7). I 1980-årene etablerte forskeren Michel Lanotte en 
cellelinje fra en yngre kvinne med akutt promyelogen leukemi, 
og blant annet ved hjelp av denne cellelinjen ble det i 1990 klart at 
A-vitaminreseptor var involvert i en kromosomtranslokasjon (8). For 
første gang ble en genmutasjon koblet til målrettet kreftbehandling 
med helbredende effekt. Ved å legge A-vitamin til den intense celle-
giftbehandlingen økte langtidsoverlevelsen fra 40  % til over 70  % (5).

Er dermed akutt promyelogen leukemi en avklart sykdom og et 
uinteressant forskningstema? Nettopp siden vi kjenner sykdommen 
så i detalj på molekylært nivå, ser det ut som den vil lære oss nye 
triks som kan gi oss morgendagens spesifikke kreftbehandling. 
Oslo-forskerne Anne Simonsen og Stig Ove Bøe har nylig vist at 

system for «selvspising», autofagi, ved behandling med A-vitamin 
eller arsentrioksid (9). Dette funnet vil nok bidra til utvikling av ny 
og enda mer skånsom behandling av leukemi. Det finnes allerede en 
billig og effektiv kombinasjon for A-vitamin. Epilepsimedisinen val-
proat påvirker autofagiapparatet og blokkerer histondeacetylaser og 
har i flere dyremodeller vist god effekt i kombinasjon med A-vitamin 
(10, 11). Siden patentet på valproat er gått ut for mange tiår siden, er 
det dessverre lite trolig at noen vil utføre de kliniske studiene som 
trengs for å godkjenne midlet for bruk sammen med A-vitamin.

Massiv sekvensering av kreftgener åpner nå et nytt kapittel i vår for-
ståelse av avansert kreftsykdom. Prøverørstester av leukemiceller er 
igjen på moten, men nå testes pasientenes egne celler mot mange 
hundre medisiner for å individualisere behandlingen (12). Jeg tror 
mye persontilpasset medisin vil bli bygd på nye oppdagelser i grense-
flaten mellom kjemi og høyteknologisk diagnostikk i tiårene som 
kommer.
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