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på: www.dbcg.dk. Ved HNPCC og FAP findes der også 
internationale rekommandationer under www.insight-
group.org. Vedrørende von Hippel-Lindaus sygdom og 
MEN1-2 er der udarbejdet nationale referenceprogrammer, 
som findes under Ugeskrift for Lægers klaringsrapporter. For 
de øvrige arvelige cancersyndromer henvises der til klinisk 
genetiske afdelinger og relevante specialafdelinger.

Konklusion og fremtidsperspektiver
Afdækning af de molekylære mekanismer bag tumorgenesen 
har muliggjort identifikation af risikopersoner med tilbud om 
klinisk intervention i form af regelmæssig kontrolprogram 
og/eller profylaktisk operation, hvis formål er at reducere 
cancermortaliteten. Hvis det var muligt at analysere alle rele-
vante gener for den pågældende cancer ville et normalt resul-
tat fra mutationsscreening udelukke arvelig cancer. Men i dag 
kendes kun et fåtal af de involverede gener, som tilmed er 
sjældne, og det er håbet, at man i fremtiden vil finde endnu 
flere gener. Det er sandsynligt, at disse gener medfører lavere 
cancerrisiko (lavpenetrante gener) end de i dag kendte høj-
penetrante gener. Muligvis vil det også medføre, at den ge-
netiske testning ændrer sig til at omfatte bestemmelse af en 

persons »genetiske profil«, i form af påvisning af bestemte 
konstellationer af mange genvarianter. Gennem viden om 
samspillet mellem gener og miljø vil man dermed bedre 
kunne fastlægge den enkelte persons cancerrisiko.
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Resume
Epidermal vækstfaktorreceptoren (EGFR) spiller en vigtig rolle i 
reguleringen af normal celledeling, -differentiering og -over-
levelse. EGFR-status ses som følge deraf tit at være ændret i en 
række tumorer af forskellig oprindelse. Disse ændringer korrelerer 
generelt med en dårlig prognose. I de seneste år er der fundet en 
lang række mutationer i EGFR-genet, som giver ophav til overak-
tive eller konstant aktive receptorer, der medvirker i tumorgene-
sen. Denne oversigtsartikel giver et overblik over disse mutationer, 
deres biologiske funktion i tumorer hos mennesker og potentialet i 
behandlingen af disse tumorer.

Den epidermale vækstfaktor- receptor (eller EGFR, ERBB1, 
HER1) spiller en vigtig rolle i reguleringen af cellulære 

processer såsom celledeling, -differentiering og -overlevelse. 
EGFR er en central faktor i vedligeholdelsen af normale epi-
teliale væv, hvor dens aktivitet er nøje reguleret. 

En ubalance i denne regulering er en medvirkende årsag til 
dannelsen og specielt udviklingen af en række tumorer. Disse 
inkluderer tumorer med oprindelse fra lungerne, brystet, pro-
stata, tyktarmen, ovarierne, hjernen og tumorer i hoved-hals-
området [1]. 

Selv om sammenhængen mellem EGFR-status og pro-
gnose ikke er forstået til fulde, er EGFR-overudtryk i tumorer 
ofte associeret med mere aggressiv sygdom, øget resistens 
mod kemoterapi såvel som radioterapi, dannelse af metastaser 
og nedsat overlevelse [1, 2]. I de senere år er det blevet klart, at 
EGFR-genet ofte er muteret i tumorer hos mennesker, og at 
disse mutationer kan have stor betydning for diagnose, pro-
gnose og behandling. 

Denne oversigtsartikel vil forsøge at give et overblik over 
disse mutationer og deres biologiske funktion i tumorer hos 
mennesker. 
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Materiale og metoder
Litteraturgennemgangen er baseret på søgninger i oktober 
2005 i PubMed ved brug af følgende ord: EGFR, mutations, 
EGFRvIII, glioblastoma, NSCLC, gefitinib og prognosis. Derud-
over er gennemgangen baseret på tidligere søgninger [3] og [4] 
samt på litteratur fundet ved gennemgang af referencelister i 
de fundne artikler. I gennemgangen er kun engelsksprogede 
artikler blevet benyttet. 

Den epidermale vækstfaktor-receptor
EGFR tilhører erythroblastosis B (ERBB)- familien af receptor-
tyrosinkinaser, der ud over EGFR omfatter ERBB2 (HER2), 
ERBB3 (HER3) og ERBB4 (HER4) [5]. EGFR kodes af ERBB1-
genet, som består af ca. 190 kilobaser DNA, indeholder 28 
exoner og er placeret på kromosomarm 7p11-13 (Figur 1) [6]. 
Et specielt forhold ved EGFR-genet er det meget lange intron 
1, der spænder over næsten to tredjedele af genet, og som 
menes at være involveret i dannelsen af mutationer, som det 
vil fremgå senere [6]. 

EGFR er et 170 kDa transmembrant glykoprotein, som 
består af et ekstracellulært ligandbindende domæne, et trans-
membrant domæne og et intracellulært domæne, der inde-
holder tyrosinkinasen (Figur 1B). Den ekstracellulære del af 
receptoren kan yderligere deles op i fire underdomæner: 
I (L1), II(S1), III(L2) og IV(S2), hvoraf II og IV er cysteinrige. 
Underdomæne I er kodet af exonerne 1-4, underdomæne II  
af exonerne 5-8, underdomæne III af exonerne 9-11, mens 
underdomæne IV kodes af exonerne 12-14. Tyrosinkinasedo-
mænet er indeholdt i exonerne 18-24. I krystallografiske stu-
dier har man påvist, at underdomænerne I, II og III danner en 
struktur, der minder om en »lomme«, hvori liganderne binder 
(Figur 1B) [7].

EGFR binder seks naturlige ligander: EGF, heparinbin-
dende EGF- lignende vækstfaktor (HB-EGF), epiregulin (ER), 
transformerende vækstfaktor alpha (TGF-α), amphiregulin og 
betacellulin. Binding af ligand til receptoren medfører dime-
risering og efterfølgende autofosforylering af C- terminale ami-
nosyrer [8]. Disse fosforylerede aminosyrer binder signalmole-
kyler, og EGFR aktiverer derved en række signaltransduk-
tionsveje. Aktivering af disse veje fører bl.a. til ændringer i 
genudtryk, som igen påvirker cellulære processer som cellede-
ling, apoptose, motilitet, invasion, adhæsion og angiogenese.

Epidermal vækstfaktor og cancer
Det første bevis for, at EGFR er involveret i udviklingen af 
cancer var opdagelsen af, at EGFR er den mammale pendant 
til det virale onkogen v-erbb, der inducerer leukæmi (erytro-
blastose) i kyllinger [9]. Sidenhen har det vist sig, at EGFR-
status er ændret i en lang række tumorer med oprindelse fra så 
forskellige væv som hjerne, hoved-hals-området, tyktarmen, 
bugspytkirtlen, lungerne, leveren, ovarierne, prostata, nyrerne 
og brystet [10]. Ud over at være overudtrykt som følge af øget 
promoteraktivitet eller amplifikation (dannelse af multiple 

kopier) af EGFR-genet, kan en række mekanismer føre til 
ændret EGFR-status. Blandt de mest hyppige kan nævnes 
aktiverende mutationer, autokrin produktion af ligander og 
aktivering via andre receptorsystemer [11]. 

Epidermal vækstfaktor-mutationer
I mange tilfælde er amplifikation af EGFR-genet sammenfal-
dende med somatiske mutationer (eller abnorme splejsvarian-
ter). Nye resultater viser, at strukturelle ændringer i EGFR-
genet er mindst lige så vigtige som generelt overudtryk, når 
det drejer sig om onkogen effekt på celler [12]. Desuden har 
det vist sig, at sådanne ændringer korrelerer med en dårligere 
prognose [13, 14]. Mutationer i EGFR-genet kan deles op i tre 
hovedgrupper: dem, der fører til ændringer i strukturen af den 
ekstracellulære del af receptoren, dem, der fører til ændringer 
i det intracellulære domæne, og dem, der specifikt fører til 
ændringer i det aktive site i tyrosinkinasen (Tabel 1). 

Mutationer i det ekstracellulære domæne
Mutationer i det ekstracellulære domæne er især hyppige i 
glioblastomer og mere end fem forskellige mutationer er be-
skrevet (Figur 1B, Tabel 1). De fleste muterede receptorer har 
deletioner af specifikke exoner, der koder for hele eller dele af 
det ekstracellulære domæne. Dette resulterer i afkortede 
(trunkerede) receptorer, der kan fremme tumordannelse ved 
at være konstant aktive, have nedsat receptornedregulering, 
aktivere alternative signalveje eller afkoble apoptotiske meka-
nismer [15-18]. De molekylære mekanismer bag disse ændrin-
ger er endnu uklare, men studier af EGFRvIII indikerer, at 
niveauet af aktivering spiller en rolle (se nedenfor). 

EGFR-mutant- receptor 1 eller EGFRvI mangler største-
delen af det ekstracellulære domæne, derved minder denne 
mutant meget om den virale variant v-Erb, der som tidligere 
nævnt inducerer leukæmi i kyllinger (Figur 1B, receptor nr. 3 
og 4). EGFRvI kan ikke binde ligand, men er trods dette kon-
stant aktiv. EGFRvII har en in-frame-deletion af 83 aminosyrer 
(exonerne 14-15) uden for det ligandbindende domæne og 
kan derfor stadig binde ligand (Figur 1B nr. 5) [19]. Funktio-
nen af denne mutant i onkogenesen er ukendt.

Den hyppigst forekommende og bedst karakteriserede 
EGFR-mutation er EGFRvIII. EGFRvIII er resultatet af en  in-
frame-deletion af exonerne 2-7, der koder for underdomæne I 

Nøglepunkter

EGFR-mutationer er almindelige i en række tumortyper

EGFR-mutationer bidrager til dannelsen og udviklingen af 
tumorer

EGFR-mutationer er cancerspecifikke og kan benyttes til 
selektivt at dræbe cancerceller
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Figur 1 A. Skematisk tegning af det 190 kb store epidermal vækstfaktor-gen med placeringen af de 28 exoner og det store intron 1. Illustreret nedenfor er de domæ-
ner, de enkelte exoner koder for. Det røde exon koder for signalpeptidet (SP) og dele af domæne I. De lyseblå exoner 2-4 koder for resten af domæne I, de mørkeblå 
exoner 5-8 for domæne II, de lyseblå exoner 9-11 for domæne III, mens de mørkeblå exoner 12-14 koder for domæne IV. Det transmembrane domæne (TM) og den 
membranproksimale C-terminale del er indeholdt i de sorte exoner 14-17. Tyrosinkinasen er kodet af de lyseblå exoner 18-24 og den C-terminale del af de sorte exo-
ner 25-28. B. Skematiske tegninger af den normale epidermal vækstfaktor-receptor (EGFR) (1) og de mest almindelige EGFR-mutationer i glioblastomer: EGFRvI (4), 
EGFRvII (5), EGFRvIII (6), EGFRvIII/∆12-13 (7), EGFR.TDM/2-7 (8), EGFR.TDM/18-25/26 (9). En skematisk illustration af EGFR og fremkomsten af den ligandbin-
dende lomme dannet af domænerne I, II og III er også vist (2) såvel som den virale homolog v-ErbB er det (3).
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og to tredjedele af underdomæne II (Figur 1B nr. 6) [20]. Den 
resulterende trunkerede receptor mangler aminosyrerne 2-
273 og dermed det meste af det område, der binder ligander. 
På trods af denne trunkering dimeriserer EGFRvIII spontant 
og aktiverer derved sig selv uafhængigt af ligandbinding. Ni-
veauet af denne spontane aktivering er nok til at aktivere en 
række tumorfremmende signalveje, som også reguleres af 
EGFR, herunder aktivering af ekstracellulær reguleret kinase 
(ERK) via RAS og proteinkinase B (PKB eller AKT) via fosfa-
tidylinositol-3-OH-kinase (PI3K). Derudover aktiverer EG-
FRvIII alternative signalveje, som ikke normalt aktiveres af 
EGFR. Bl.a. er det vist at EGFRvIII aktiverer c- jun N- terminal 
kinase (JNK) via PI3K, men funktionen af denne signalvej i 
onkogenesen er endnu ukendt [21]. I modsætning til EGFR 
aktiverer EGFRvIII ikke STAT1 og STAT3 og bliver heller ikke 
ubiquitinyleret, hvilket forhindrer EGFRvIII i at blive effektivt 
internaliseret og nedbrudt [4, 21-23]. EGFRvIII ser derfor ud 
til være fanget i en delvis aktiveret konformation, som gør 
den i stand til at aktivere onkogene signalveje, men ikke til at 
blive nedreguleret og derved afbryde signalering.

EGFRvIII er fundet overudtrykt i tumorer med oprindelse 
fra hjernen, brystet, prostata, lungerne, ovarierne og leveren, 
men især glioblastomer har en høj frekvens (30-60%) af EG-
FRvIII [24]. Denne brede forekomst indikerer en stærk selek-
tion for EGFRvIII-positive tumorceller in vivo. I et stort antal 
studier er det nu fastslået, at EGFRvIII spiller en aktiv rolle i 
dannelsen og udviklingen af tumorer hos mennesker ved bl.a. 
at øge celledeling, cellemotilitet samt cellers mulighed for at 
modstå gængse cytostatika [4, 22, 25]. En variant af EGFRvIII-
mutationen, der ud over exonerne 2-7 også mangler exons  
12-13, er også beskrevet og benævnes EGFRvIII/D12-13 

(Figur 1B nr. 7) [26]. Den resulterende receptor mangler i for-
hold til EGFRvIII et stykke af underdomæne III, men har 
ellers samme karakteristika.

Tabet af exons 2-7 i både EGFRvIII og EGFRvIII/∆12-13 
fører til en splejsning af exon 1 og exon 8 med dannelsen af et 
nyt kodon (GGT), og dermed indføjes en ny aminosyre 
(glycin), der ikke er til stede i EGFR [19]. EGFRvIII og 
EGFRvIII/∆12-13 indeholder derfor en ny epitop, som kan 
bruges til terapeutiske formål, som det vil fremgå senere. 
EGFRvIII/∆12-13 indeholder yderligere en ny aminosyre, 
histidin, i sammenkoblingen mellem exonerne 11 og 14.

Ud over deletioner af specifikke exoner, findes der også en 
række EGFR-mutanter med duplikationer af specifikke exo-
ner. EGFR.TDM/2-7 har duplikation af exon 2-7, hvilket re-
sulterer i en receptor med et ekstra cysteinrigt underdomæne 
II og delvis duplikation af underdomæne I (Figur 1B nr. 8) 
[27]. At exonerne 2-7 også er involveret i duplikationer in-
dikerer, at de molekylære processer, som fører til dannelsen af 
EGFR-deletioner og -duplikationer, kan være relaterede.

Mutationer i det intracellulære domæne
EGFR-mutationer i det intracellulære domæne er bedst 
beskrevet i hjernetumorer, og som for mutationerne i det 
ekstracellulære domæne, drejer det sig om store deletioner og 
duplikationer af exoner (Tabel 1). EGFRvIV og EGFRvV 
bærer begge deletioner i den c- terminale del af receptoren. 
EGFRvIV mangler exonerne 18-25 og dermed hele tyrosin-
kinasedomænet [27-29]. EGFRvV er trunkeret ved aminosyre 
959 og mangler som EGFRvIV hele tyrosinkinasen men også 
den c- terminale del. Relevansen af disse mutationer formodes 
at være begrænset pga. manglende kinaseaktivitet. 

  Ligand
Placering Receptorer afhængig Mutationstype Frekvens Tumortype

 EGFR + Ingen Almindelig

ECD EGFRvI – N-terminal trunkering Sjælden GB
 EGFRvII + Deletion af exons 14-15 Sjælden GB
 EGFRvIII – Deletion af exons 2-7 Hyppig GB, PC, BC, NSCLC, 
     KC, LC, OC
 EGFRvIIII/D12-13 – Deletion af exons 2-7 og 12-13 Sjælden GB
 EGFR.TDM/2-7 + Tandem duplikation af exons 2-7 Sjælden GB

ICD EGFRvIV + Deletion af exons 25-27 Sjælden GB
 EGFRvV + C-terminal trunkering Sjælden GB
 EGFR.TDM/18-25 – Tandem duplikation af exons 18-25 Sjælden GB
 EGFR.TDM/18-26 – Tandem duplikation af exons 18-26 Sjælden GB
 EGFR-G719A/C + Punkt mutation Jævnlig NSCLC
 EGFR-DE746-A750 + Lille deletion Hyppig NSCLC
 EGFR-766-768-INS + Lille insertion Jævnlig NSCLC

TKD EGFR-S761-INS + Lille insertion Sjælden NSCLC
 EGFR-R776C + Punkt mutation Sjælden NSCLC
 EGFR-L858R + Punkt mutation Hyppig NSCLC
 EGFR-L861Q + Punkt mutation Sjælden NSCLC

ECD = ekstracellulære domæne, ICD = intracellulære domæne, TKD = tyrosinkinasedomæne, GB = glioblastomer, 
PK = prostatakarcinomer, BK = brystkarcinomer, KK = colonkarcinomer, OK = ovariekarcinomer, LK = leverkarcinomer, 
NSCLC = ikkesmåcellede lungekarcinomer.

Tabel 1. Oversigt over de hyp-
pigste mutationer i epidermal 
vækstfaktor-receptor (EGFR)-
genet med muta  tionstype, 
ligand afhængighed, frekvens 
og forekomst angivet. 



UGESKR LÆGER 168/24 | 12. JUNI 2006

2358

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   OVERSIGTSARTIKEL

   

EGFR.TDM/18-25 og EGFR.TDM/18-26 har duplikatio-
ner af henholdsvis exonerne 18-25 og 18-26, som koder for 
hele tyrosinkinasen (Figur 1B nr. 9). Det er dog uvist, om den 
ekstra tyrosinkinase fører til øget kinaseaktivitet.

Mutationer i tyrosinkinasedomænet
For nylig er en række små mutationer i tyrosinkinasedomæ-
net beskrevet ved lungecancer (Tabel 1) [30, 31]. Disse muta-
tioner forekommer især i adenokarcinomer fra ikkerygende 
kvinder med asiatisk baggrund, hvilket er den samme sub-
population, som responderer på EGFR-tyrosinkinasehæm-
merne iressa (Gefitinib) og tarceva (Erlotinib) [30, 31]. Af de 

syv exoner, der koder for tyrosinkinasen (exonerne 18-24), er 
mutationerne begrænset til de første fire (exons 18-21), der 
koder for den lille »N- lobe« og dele af »C- lobe« inklusive den 
aktiverende A- loop (Figur 2A og 2B). Mere end 110 forskellige 
mutationer er ifølge Cosmic databasen (http://www.sanger.
ac.uk/genetics/CGP/cosmic/) beskrevet i dette område for 
ikkesmåcellede lungekarcinomer (NSCLC), fordelt på 573 for-
skellige prøver. Disse prøver udgjorde 18% af de 3.183 analyse-
rede væv. Fire af disse mutationer udgør mere end 80% (Figur 
2A). Disse er små deletioner, der er centreret omkring tre til 
fire kodoner i exon 19 (koder for aminosyrerne E746-A750), 
missense-mutationerne L858R i exon 21 og G719A/C i exon 18 

NH2

Frekvens- og exonplacering af de forskellige
mutationer i EGFR-TK-domænet
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Figur 2 A. Skematisk tegning af den normale epidermal vækstfaktor-receptor (EGFR) og de exoner, der koder for tyrosinkinasedomænet med placeringen af de mest 
almindelige mutationer i tyrosinkinasen og deres frekvens vist. B. Skematisk illustration af det aktive site i tyrosinkinasedomænet, som består af en »N-lobe« og en 
»C-lobe« med adenosintrifosfat (ATP)-bindingssitet i midten. Placeringen af de nøglestrukturer (grønne), der rammes af mutationer: P-loopet, A-loopet og αC-heli-
xen er også vist. C. Placeringen og effekten af EGFR-tyrosinkinase-mutationer (røde). E768-A750 deletioner og 766-768-insertioner menes at føre til en strukturel 
ændring i N-lobe, førende til en ændring af ATP–bindingssitet, der øger affiniteten for ATP såvel som for gefitinib og erlotinib. Punktmutationen L858R i aktive-
ringsloopet (A-loop) udskifter en hydrofobisk leucin med en neutral aminosyre arginin. Dette menes at stabilisere aktiveringsloopet i den aktive position. Mutationen 
G719/A/C i P-loopet menes at aktivere kinasen svagt. Figuren er modificeret fra [32]. 
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samt små duplikationer eller indsætninger i en lille region af 
exon 20 omkring det kodon, der koder for aminosyren L747 
(Figur 2C). En missense-mutation er en mutation, der ændrer en 
aminosyrekodon til en kodon for en anden aminosyre.

Hvad er den tumorbiologiske relevans af disse mutationer? 
I en række nye studier er det påvist, at mutationerne øger 
ligandstimuleret aktivering af receptoren, og at aktiveringen 
af receptorerne desuden er længerevarende [30, 33]. En øget 
aktivering af overlevelsessignalveje er også fundet [30, 33]. 

Umiddelbart har de fire typer af mutationer ikke noget 
tilfælles, ud over at være lokaliseret omkring ATP og 
iressa/tarceva bindingsstedet (Figur 2C). Det har været fore-
slået, at mutationerne fører til en omstrukturering af kritiske 
aminosyrer, hvilket medfører en stabilisering af ATP og inhi-
bitorbinding i kløften mellem N- lobe og C- lobe [32]. Hvilket 
kunne forklare den øgede aktivitet af receptoren og den 
øgede sensitivitet for inhibitorer.

Hvordan opstår epidermal vækstfaktor-mutationer?
Alle de beskrevne mutationer på nær de små mutationer i 
tyrosinkinasedomænet er generelt store deletioner eller 
duplikationer, der fører til et omstruktureret selvaktiverende 
gen. Mutationerne opstår de novo i celler, der i forvejen har 
EGFR-genamplifikation [29]. En analyse af de genomiske om-
struktureringer, der finder sted i forbindelse med EGFRvIII-
udtryk har vist, at DNA-bruddet altid forekommer omkring 
en bestemt sekvens, et såkaldt Alu-element, i intron 7 [34]. 
Alu-elementer er hyppigt forekommende DNA-sekvenser i 
det humane genom og er kendetegnet ved at de kan skæres af 
restriktionsenzymet Alu1 [34]. Yderligere er det blevet vist, at 
det meget store intron 1 indeholder op mod 11 lignende  Alu-
elementer [34]. Det er derfor nærliggende at tro, at Alu-ele-
mentet i intron 7 og et vilkårligt Alu-element i intron 1 er in-
volveret i en rekombination, der fører til dannelsen af exon 2-
7 trunkerede gener, der alle giver ophav til EGFRvIII. Alu-ele-
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Figur 3. Illustration af potentielle metoder, der kan benyttes til specifikt at væksthæmme eller dræbe tumorceller, der udtrykker epidermal vækstfaktor-receptor 
(EGFR)vIII. 1) Antisense-strategier, hvor enten et ribozym (RZ) eller antisense-RNA fører til nedbrydning af EGFRvIII-mRNA og dermed produktionen af EGFRvIII. 
2) EGFRvIII-specifikke antistoffer, der enten er bevæbnede eller ubevæbnede, binder til EGFRvIII, hvorved de enten hæmmer dimerisering eller inducerer internali-
sering og nedbrydning af receptoren. Bevæbnede antistoffer inducerer herudover celledød ved at føre en radioaktiv isotop eller et toksin ind i cellen. 3) Små peptider, 
der i sekvens er specifikke for EGFRvIII, kan benyttes til direkte eller via dendritceller at generere et immunrespons mod celler, der udtrykker EGFRvIII. Her er det 
cellulære immunrespons illustreret. TCR = T-celle-receptor. TK = tyrosinkinase.
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menter i øvrige introner i EGFR-genet kan forklare flere af de 
andre mutationer. Alu-medieret rekombination, der fører til 
inaktivering af tumorsupressorgener, er velbeskrevet i litteratu-
ren [35]. EGFRvIII derimod er det første eksempel, hvor Alu-
medieret intragen omstrukturering fører til proteinaktivering.

De små mutationer i EGFR-tyrosinkinasen derimod menes 
at være forårsaget af et på nuværende tidspunkt ukendt kar-
cinogen. Den høje forekomst af denne type mutationer blandt 
ikkerygende kvinder fra stillehavsområdet har ført til en 
formodning om, at det kan være røg fra madlavningsolier, der 
er årsag til disse mutationer [32]. Dette er dog indtil videre 
udokumenteret.

Epidermal vækstfaktor-mutationer og tumorprognose
EGFR-mutationer er især i hjernetumorer forbundet med en 
dårlig prognose. For patienter med glioblastomer er tilstedevæ-
relse af EGFR-genamplifikationer og samtidigt udtryk af EG-
FRvIII den stærkeste indikator for en dårlig prognose, mens EG-
FRvIII i anaplastiske astrocytomer i sig selv er en prognostisk in-
dikator [14, 36]. Anderledes ser det ud for patienter med NSCLC 
og tyrosinkinasemutationer. Disse patienter har en øget overle-
velse på ca. 18 måneder sammenlignet med tilsvarende patien-
ter uden disse mutationer efter behandling med gefitinib [37].

Targetering af epidermal vækstfaktor-mutationer
Mange EGFR-mutationer fører til ændringer i mRNA og 
aminosyresekvens og da de samtidig er cancerspecifikke, kan 
de derfor bruges til at målrette anticancerbehandling. Især 
EGFRvIII har som den hyppigst forekommende i denne 
gruppe været genstand for intense undersøgelser. Ved dannel-
sen af EGFRvIII splejses exon 1 og exon 8 sammen, og i sam-
menføjningen opstår som tidligere nævnt et nyt kodon, der 
koder for aminosyren glycin. mRNA-sekvensen omkring 
splejsjunktion kan bruges til antisensestrategier, der målrettet 
fjerner EGFRvIII mRNA fra cellen. Dette enten vha små inter-
fererende RNA (siRNA) eller ribozymer [38, 39]. Ribozymer 
er katalytiske RNA’er, der kan kløve mRNA ved specifikke 
sekvenser [39]. Begge metoder hæmmer væksten af tumor-
celler in vitro og in vivo [38, 39].

Sekvensen omkring den unikke aminosyreglycin er blevet 
brugt til at danne EGFRvIII- specifikke antistoffer [24]. Så-
danne antistoffer kan bruges enten alene eller bevæbnet, dvs. 
koblet til en radioaktiv isotop eller til et celletoksin, til at 
hæmme væksten af eller dræbe cancerceller (Figur 3) [24]. 
Bevæbnede EGFRvIII- specifikke antistoffer er i klinisk 
afprøvning mod glioblastomer [24, 40].

Det er også muligt at rejse et humoralt og cellulært immun-
respons mod celler, der udtrykker EGFRvIII ved at immuni-
sere direkte med et 14 aminosyre langt peptid indeholdende 
den unikke aminosyre glycin eller mere effektivt med den-
dritceller, som præsenterer peptidet for immunsystemet 
(Figur 3) [40]. Begge strategier er i klinisk fase II-undersøgelser 
hos patienter med glioblastomer.

Konklusion
Fundet af de mange EGFR-mutationer i en række forskellige 
tumortyper kan vise sig at være et vigtigt skridt i retning mod 
en mere specifik udvælgelse og behandling af kræftpatienter. 
Især fundet af en korrelation mellem EGFR-tyrosinkinase-
mutationer i NSCLC og respons på gefitinib har vakt opsigt, 
da det er viden, som kan implementeres direkte i klinikken. 
Alle mutationerne har dog det til fælles, at de er cancerspe-
cifikke og derved kan bruges til selektivt at targetere en 
behandling rettet mod cancerceller uden at ramme vitale nor-
male væv. Ydermere ser det ud til, at cellerne bliver fysiolo-
gisk afhængige af en øget mutant receptoraktivitet for opret-
holdelse af deres maligne fænotype. Dette betyder, at targete-
ret behandling af EGFR-mutantudtrykkende tumorer er lige 
for, og at en fortsat forskning i EGFR mutationers forekomst 
og tumorbiologiske funktioner derfor er vigtig.
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Resume
De lymfoproliferative sygdomme, især kronisk lymfatisk leukæmi 
(CLL), non-Hodgkins lymfomer, Hodgkins lymfom og myelomatose 
anses for at være en gruppe af arvelige sygdomme domineret af 
pleiotropi, hvor en eller flere af diagnoserne forekommer med øget 
hyppighed inden for samme slægt. Det antages, at en polygen mo-
del, hvor den initiale og arvelige gendefekt endnu ikke er påvist, 
gør sig gældende. Danmark må anses for at være et godt sted at 
lede efter disse gendefekter med epidemiologiske og genealogiske 
metoder, fordi vi tilhører et højrisikoområde for CLL, og fordi vi si-
den 1943 har haft en landsdækkende cancerregistrering. I det 
skandinaviske materiale er der ikke påvist anticipation (tiltagende 
aggressivitet og faldende debutalder ned gennem generationerne), 
men et mønster for nedarvningen af CLL, Hodgkins lymfom og 

non-Hodgkins lymfomer, hvor børn hyppigere får samme diagnose 
som forældrene, end en anden type lymfoproliferativ sygdom. Der 
er ikke overbevisende kobling til andre cancerformer. Ved nedarv-
ningen af de lymfoproliferative sygdomme er der ikke nødvendig-
vis tale om simple mendelske udspaltninger. 

De lymfoproliferative sygdomme (LPS), bl.a. kronisk lymfa-
tisk leukæmi (CLL), akut lymfoblastær leukæmi, non-Hod-
gkins lymfomer, Hodgkins lymfom og myelomatose har en 
varierende udbredelse blandt jordens befolkning. For eksem-
pel er de globale højrisikoområder for non-Hodgkins lym-
fomer USA, Canada, Europa og Australien, når det gælder 
den hvide befolkning i disse områder [1]. I de samme geogra-
fiske områder er CLL den hyppigste subtype af leukæmi [2]. 
I Danmark er incidensraten af CLL globalt set blandt de høje-
ste med knap ti tilfælde pr. 100.000 mænd pr. år og cirka det 
halve blandt kvinder. Incidensen ser ud til at være ret stabil i 
Danmark uden påviselig indfyldelse af kendte miljømæssige 


