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HOVEDBUDSKABER

« Studier med tvillinger giver indsigt i genetiske og miljgmaessige arsager.
« Vived, hvorledes disse kilder til variation i risiko for kreeftsygdom udfolder sig over alder.

« Hgjevidente studier med tvillinger vil fremme forstaelse, forbedre mulighed for identifikation af arsag og i sidste ende
kunne malrette personlig indsats.

Danske tvillinger har siden begyndelsen af 1950’erne bidraget betydeligt til vores sygdomsforstaelse, isaer
igennem deres tdlmodige besvarelser af spargeskemaer i forbindelse med undersogelser, som ofte er gentaget
over en leengere tidsperiode. Vi vil i denne artikel forsgge at give et indblik i nogle af de mange
sundhedsvidenskabelige opdagelser, dette har afstedkommet, samt belyse, hvilken viden vi haber at opna i

fremtiden - ved at lytte til, laese om og regne pa de oplysninger, som tvillingerne giver os.

Vi gnsker at undersoge arsager til forskellige kraeftsygdomme isaer blandt aeldre, og netop arsager til
kreeftsygdom var det oprindelige fokus, da studier af tvillinger blev igangsat pa Kebenhavns Universitet i 1952 -
som det forste sted i verden. Studierne er fortsat og er blevet udvidet med nordiske samarbejder, og i dag har vi
oplysninger om godt 350.000 tvillinger, som er blevet fulgt siden begyndelsen af de nationale
kreeftsygdomsregistreringer og initieringen af nationale tvillingekohorter i Danmark, Norge, Sverige og Finland

[1].

Kan man overhovedet skelne genetisk og epigenetisk pavirkning fra de miljomeessige eksponeringer?
Udefrakommende eller selvpaferte faktorer, f.eks. virusinfektion, eller livsstilsfaktorer, f.eks. rygning, vil
pavirke kroppen helt ned pa molekylaerniveau. Kendte faktorer som motion, rygning og alkohol synes af
forskellig betydning pa forskellige tidspunkter i livet. Det korte svar er, at vi vanskeligt kan adskille familizere og
miljemeessige faktorer. En forste tilgang er at undersege, hvorledes risiko aendrer sig hos mere eller mindre
relaterede familiemedlemmer over tid, typisk tvillingernes alder, og man vil sandsynligvis finde en overveegt af
familizere faktorer. Figur 1 viser risikoen for at f4 en kraeftdiagnose for en given alder - dvs. den kumulative
incidens af ICD10-kreeftdiagnoser under hensyntagen til censorerede data ved opfelgningstidspunktet, og at ded
vil forekomme, uden at der er stillet en kraeftdiagnose [2].
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FIGUR 1 Risiko for kreeftdiagnose for alder (gren kurve). Risiko
for kraeftdiagnose fer alder, hvis DZ medtvilling har faet en
diagnose (bla kurve). Risiko for kreeftdiagnose fer alder, hvis
MZ medtvilling har faet diagnose tidligere (red kurve) [2].
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DZ = dizygot; Kl = konfidens-interval; MZ = monozygot.

STUDIER AF KRAFTSYGDOMME VED HJALP AF TVILLINGER

Hvad betyder familisere faktorer for risikoen for at fa kreeftsygdomme? De forste svar blev fundet af Harvald &
Haugetilbage i 1963 og var baseret pd et studie af forekomsten af kraeftsygdomme hos danske tvillinger [3]. I et
studie fra 2016 blev de mest preecise beregninger nogensinde af populationsrepreesentative familizere
kreeftsygdomsrisici foretaget [2]. I denne opfelgning af de nordiske tvillinger blev det vist, hvorledes risiko
afhaenger af familieere faktorer. Familieere livstidsrisici for specifikke kreeftsygdomme, prostatakraeft,

brystkraeft, tarmkreeft m.fl. er anfert i Tabel 1, hvor der med livstid menes diagnose for alderen 100 ar. Disse
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kraeftformer er blevet studeret med henblik pa at undersoge familizer indflydelse i [4-8]. For alle kreeftsygdomme
er der for tvillingekohorten samme livstidsrisici som hos den befolkning, tvillingerne kommer fra, og dette
uatheengigt af zygoti [9]. Skulle der i forhold til denne populationsrisiko veere en forgget risiko hos de tvillinger,
hvor sygdommen optrader hos medtvillingen, vil det indikere tilstedeverelsen af familizere effekter. Hvis denne
familizere risiko, som er betinget af diagnose hos medtvillingen, er yderligere foreget hos par, der stammer fra
samme befrugtede seeg (MZ), i forhold til risikoen hos tvezeggede (DZ) par, indikerer dette, at der er en familiaer
genetisk indflydelse. Dette ses i Figur 1, der viser den generelle kraeftdiagnose og tilhgrende kreeftrisiko betinget

af zygoti, hvor der er taget hensyn til opfelgningstid samt ded uden kreeftdiagnose [10, 11].

TABEL 1 Familizer risiko for udvalgte krzefttyper [2].

Risiko (95% Kl), %

familizer®
Kraeftform (ICD-10) livstid® monozygote tvillinger dizygote tvillinger
Alle 32,4(32,0-32,7) 45,9 (44,1-47.7) 37,1(35,7-38,4)
Prostata (C61) 10,5(10,1-10,8) 38,0 (33,9-42,2) 22,0(18,8-25,7)
Bryst (C50) 9,4 (9,1-9,7) 28,1 (23,9-32,8) 19,9(17,0-23,2)
Colon (C18) 2,9 (2,7-3,0) 10,9 (7,4-15,8) 7,9(5,4-11,4)
Lunge (C34) 3,2 (3,1-3,3) 17,5 (13,4-22,5) 13,4(10,8-16,6)
Hud
Melanom (C43) 1,2(1,1-1,3) 19,6 (11,5-31,3) 6,1(2,7-13,2)
Nonmelanom (C44) 1,9(1,8-2,0) 14,5 (7,5-26,2) 4,6 (2,4-8,6)

Kl = konfidensinterval.
a) Risiko for diagnose fer alderen 100 &r.
b) Risiko for diagnose fer alderen 100 &r, hvis medtvillingen far en sddan diagnose.

OM BIOMETRISK TEORI FOR KRAFTSYGDOMME

Studier baseret pa tvillingedata viser en betydelig familizer indflydelse for visse kreeftsygdomme og mindre for
andre. Vi ser dette ved at antage separate genetiske og miljomaessige kilder til variation i risiko for kraeftsygdom

for sa at estimere disse kilders betydning ud fra observationer i MZ og DZ par [10, 12].

I Figur 2 ses kurver for kumulativ incidens af lungekraeft iblandt rygere for godt 72.000 nordiske tvillinger med
gentagne sporgeskemasvar om rygevaner (og andre livsstilsfaktorer) [13]. Risiko for at f4 en lungekraeftdiagnose
for det fyldte 80 &r var under 1% i gruppen, som aldrig havde reget, 2% i den gruppe, som var tidligere rygere,
imens den var 6% i gruppen af nuveerende rygere. Som vist i Figur 1 reesonneres det, at familiaere effekter,
specielt de genetiske, pavirker risikoen for en lungekreeftdiagnose. Livstidsrisikoen ses af Figur 2 til at veere

knap 20%, hvis MZ medtvilling er ryger og har fet diagnosen.
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FIGUR 2 Familieer risiko for lungekraeft blandt vedvarende
rygere: Der indikeres familieere effekter, da risikoen, hvis DZ
medtvilling har udfaldet (bl& kurve), er foraget i forhold til den
kumulative incidens (gren kurve). Specielt familisere genetiske
effekter forventes, da der er en yderligere forgget risiko, hvis
MZ medtvilling har fiet diagnosen tidligere (red kurve) [13].
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DZ = dizygot; Kl = konfidens-interval; MZ = monozygot.

I Figur 3 vises den for nordiske tvillinger estimerede genetiske variation i risiko blandt vedvarende rygere for at
fa en lungekreaeftdiagnose i alderdommen i forhold til den totale variation i denne risiko. Dette er et mél for
arvelighed og beneevnes heritabilitet af risiko. Kurven i Figur 3 peger pa en betydelig heritabilitet (over 40%) i
alderdommen. Den er baseret pa optaelling af heendelser hos MZ og DZ par over en lang arrackke. Det essentielt
afgerende for forskeren er kendskab til, om heendelser optreeder og hvornar - hvem de optraeder for, ses ikke.
Tvillingerne giver os evidens for, om der vil eksistere genetiske og epigenetiske varianter, som er medvirkende
arsager til denne sygdom. En sadan viden er fundamentalt afgorende i segen efter forstaelse og mulig

forebyggelse og behandling.
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FIGUR 3 Heritabilitet (95%0 konfidens-interval) af risiko for
lungekraeft blandt vedvarende rygere [13].
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Den biometriske modellering anslér, at variationen i risiko iblandt rygere, der skyldes genetisk variation, er
betydelig og aftager ikke med alderen (Figur 3). Sa betydningen over tid af gener og milje kvantificeres og méa
derefter kvalificeres. Den genetiske pavirkning relateres i flere studier til at have en sammenhzaeng med
rygevaner, hvilket understottes i genetiske fund. Den staerkeste kobling til lungekraeft ses i varianter af CHRNAS5,
hvor den identificerede variant, D398N, eendrer aktiviteten af nikotinreceptorfunktionen med oget risiko for
nikotinathaengighed, oget tobakskonsumering og hgjere kotininniveauer. De, som har varianten, vil saledes
have en gget risiko for kreeft igennem aget trang - ellers ikke. Varianten vil siledes blot bidrage til heritabiliteten

af lungekreeftrisiko hos rygere [14].

Miljemeessige effekters betydning for variation i risiko for individer bliver pa tilsvarende vis kvantificeret og
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giver et fingerpeg om, hvor vi skal lede efter arsag. Her bidrager tvillingestudier yderligere med indsigt i, om
arsag til variation skal findes iblandt miljeeffekter fzelles for individer eller snarere iblandt individuelle
eksponeringer. Tanken om, at studier af familier kan give denne indsigt, og navnlig hvorledes det analytisk
gribes an, blev oprindeligt formuleret af R.A. Fisher, genetiker og statistiker, i to banebrydende artikler udgivet i
1918. Denne tilgang, kaldet biometrisk modellering, danner i dag ogsé grundlag for studier af familizere effekter,
f.eks. i »omics«-studier. Der er talrige eksempler, hvor biometrien for tvillinger forer til afgerende indsigt i
kausale mekanismer - ogsa hvor den klassiske modellering ma udvides. I forstielsen af f.eks. visse
berneleukaemiers oprindelse og latenstid har det haft stor betydning, at genetisk klonale sendringer i tvillingers
tidlige udvikling kan overfores til medtvillingen via anastomose i faelles placenta og kan afstedkomme
haematologisk kraeftsygdom hos begge senere i opvaeksten [15]. Sidstnaevnte forudsat af udlesende faktorer, som

seges identificeret.

DET MATCHEDE TVILLINGEDESIGN

Som vi nu skal se i et perspektiv for studier baseret pa tvillingedata far det betydning, at Fisherikke ser
samtidens lungekreeftsincidens, der har rygning per se som arsag, men formulerer en teori, hvor gener er den
grundleeggende arsag - dette udtrykt i seetningen »correlation is not causation« [16]. Det randomiserede
studiedesign introduceret af Fisheri 1935 er naturligvis udelukket i forbindelse med biasreduktion og konfunder-
effektkontrol i en afklaring af rygning som arsag til kreeft. For bedste evidens foreslar Fisher det matchede
tvillingedesign som empirisk grundlag [17]. Dette blev anvendt senest i 2017 - laenge efter nogen skulle have
empirisk grundlag for tvivl om rygning som risikofaktor, hvor det foresldede studiedesign gennemfortes pd data
fra de nordiske tvillinger. Studiet er med det storste materiale nogensinde, dvs. med eksponeringsoplysninger,
opfelgningstid og haendelser [13], og viser, hvorfor studier med tvillinger giver enestdende ny viden. Her ses, at
for MZ par, der er diskordante for lungecancer og diskordante for eksponering, vil det langt hyppigere veere
rygeren i parret, som far kraeft, end ikkerygeren. Der ses en direkte effekt af rygning, et hazard-ratio-estimat pa
omtrent fem, og som saledes antages kontrolleret for genetiske effekter og feelles miljoeffekter. Der vil veere en
raekke antagelser forbundet med dette studiedesign, vigtigst vedrerende konfundere, som ikke er delte inden for
par. Det viser sig, at sammenheengen ogsa treeder tydeligt frem for diskordante DZ par, og der fortaelles langt
mere. For det forste ses, at andre typer af kraeft traeeder frem, og disse kan med rimelighed betegnes som
tobaksrelaterede kraeftformer [18]. Yderligere findes, at der ikke er grundlag for at lede efter gener, som kan
indga i en statistisk interaktion med eksponeringen rygning, en sédkaldt genrygningsinteraktion for lungekreeft.
En konsekvens kunne veere, at nogle rygere ville vaere seerligt beskyttede genetisk set. De nordiske
tvillingestudier viser her, at intet tyder pé eksistensen af en sadan interaktion [13]. Dette bekreeftes i tilfeeldet for

et enkelt »kandidatgen«i [19] og er generelt vanskeligt at udlede.

KAN STUDIER AF KRAFT MED TVILLINGER FORTSATTE?

Det matchede tvillingedesign kan séledes tilvejebringe viden med seerlig evidens, som ellers ville veere vanskelig
for ikke at sige umulig at opné. Et nyligt opstartet og igangveerende studie fra Syddansk Universitet har til formél
at undersgge tatoveringseksponering og risiko for heematologisk kraeftsygdom. Da tatoveringsblaekrester
transporteres ind i lymfesystemet [20], er det naerliggende at sporge, hvilken indflydelse de kan have.
Forekomsten af haeematologiske kreeftsygdomme har veaeret tiltagende i de forgangne artier [21], men arsagerne
er langtfra udredt. Studier af netop tvillinger peger p4, at der skal ledes blandt overvejende ydre miljomeessige
faktorer [5]. Kan blaekrester ophobet i lymfeknuder fremkalde heematologisk kreeftsygdom? Der vil naturligvis
vaere mistanke til de karcinogene blaektyper, som er anvendt igennem tiden [22, 23], men en mere omfattende

hypotese indbefatter immunsystemsrelaterede processer, som det kendes fra andre studier af haematologiske
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kraeftsygdomme (f.eks. [24, 25]). Bidrag fra mere end 6.000 tvillinger med oplysninger om eksponering og udfald

kan forhabentlig gare os klogere pa dette spergsmaél af vidtgdende relevans.

Etligeledes igangveerende studie soger at forstd de underliggende mekanismer, der bevirker, at kvinder klarer
sig bedre end maend med hensyn til langt de fleste kraeftsygdomme. Det vil sige, at for kreeftsygdomme, som
béde optraeder hos maend og kvinder, har sidstneevnte lavere incidens for samme alder. Findes der en
»kensdimorfi« seerligt for disse kraeftsygdomme, som rackker ud over den for enhver alder bedre overlevelse hos
kvinder? De tvekennede tvillingepar er saerligt informative til dette formal og kan potentielt give os ny viden til

gavn for forebyggelsen af kreeftsygdomme.

De nordiske tvillingekohorter indgér ogsa i studiet af feelles kilder til variation i multiple kraeftsygdomme. Her
soges der indsigt i, hvilke faelles underliggende arsager der til hvilke tidspunkter deles imellem kraeftsygdomme.
Tvillingekohorterne muligger en sddan indsigt. Variation og kovariation af multiple udfald af forskellig type

studeres i en forenet biometrisk tilgang, der bygger pa essentielle bidrag pé tveers af flere videnskaber [26].

Vi vil fortsat have brug for familiestudier af kilder til variation i kraeft og for at studere eksponering-kreeft-
sammenhenge i hgjevidente design. I et igangvaerende finsk og dansk studie af brystkreaft ledes der iblandt
epigenetiske arsager, dvs. faktorer, som regulerer DNA-transkription, og som sndrer sig med alderen som folge
af bl.a. miljeeksponeringer og livsstilsfaktorer. Tvillingerne indikerer her en kilde til variation og bestyrker
dermed, at der skal ledes iblandt disse faktorer, som er dysregulerede for mange kreeftformer. Konkret
identifikation af de epigenetiske lokationer for mulig forebyggelse og behandling tilgés i studiet ved det

matchede tvillingedesign forenet med »mendelsk randomisering« for styrkelse af evidens.

Denne liste af studier vil forventeligt kunne fortsaettes fremover og bidrage til forbedring af viden om

kraeftsygdomme.
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Studies on cancer loci by use of twin data reveal sources of variation in risk. The Nordic twin and cancer
registries contain the largest cohort of population representative twins ever studied with more than median 40
years of follow-up. This article considers findings that show influences on familial risk and demonstrates the
strengths of the matched case co-twin design for unraveling important risk factors of cancers. Studies using twin
data will expectedly continue to provide insights into cancer epidemiology and genetics for the benefit of

prevention and treatment.
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