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De fleste arvelige sygdomme varierer meget i den made, de
viser sig pa, bdde som forskelle imellem familier med samme
sygdom og blandt afficerede inden for samme familie. Denne
problemstilling blev forst observeret af den danske arvelig-
hedsforsker Wilbelm Johannsen (1857-1927), der beskrev en or-
ganismes fremtraedelsesprag (fzenotype) som et resultat af et
samspil mellem arv (organismens genotype) og milje. I labet
af de seneste 10-20 ar har man identificeret sygdomsdispone-
rende gener for de fleste arvelige sygdomme med monogen
arvegang, hvilket har dbnet mulighed for en bedre forstielse
for nogle af de bagvedliggende genetiske arsager til den fzeno-
typiske variation.

Som det fremgar af nerverende nummer af Ugeskrift for
Laeger er et arveligt element beskrevet i stort set enhver can-
certype, og de arvelige former med et kendt cancerdispone-
rende gen udger typisk fra mindre end 1% op til ca. 10% af de
tilsvarende sporadiske cancere. Langt de hyppigste og bedst
beskrevne typer af arvelig kreft udgeres af herediter
mamma/ovariecancer og herediteer kolorektal cancer, derfor
er iszer disse to kraefttyper valgt her som modeller til beskri-
velse af sammenhangen mellem genotypen og varierende
fenotype hos patienter med arvelig kreeft.

Faktaboks

Fra mindre end 1% op 10% af alle kreefttilfeelde skyldes
mutation i et enkelt gen. En langt starre andel har blandet
genetisk arsag.

Sygdomsbilledet kan variere meget mellem patienter med
samme arvelige kreeftsygdom, ogsa selv om patienterne
har samme sygdomsdisponerende mutation.

For nogle arvelige kreeftsygdomme kan man ved muta-
tionens placering i genet forudsige et szerlig mildt eller
seerlig alvorligt forlgb af sygdommen.

Kendskab og formidling af viden om sammenhange
mellem genotype og sygdomsforlgb er essentiel ved
genetisk radgivning.

Samme gen, forskelligt sygdomsforlgb

Mutationens placering i genet

For flere arvelige kreftsygdomme er der beskrevet en sam-
menhang mellem den sygdomsdisponerende mutations lo-
kalisation i genet og feenotypen. Dette gzlder for eksempel
for arvelig kolorektalcancer af typen familizer adenomates
polypose (FAP), hvor der er tendens til feerre adenomer hos
patienter, der har mutationen placeret forst og sidst i genet
(APC- genet), mens patienter, der har mutation placeret i
genets midterregion har et betragteligt hojere mediant adeno-
mantal (>3.400 adenomer) [1]. I sporadisk kolorektal cancer
finder man ogsa hyppigst mutation i APC-genets midterom-
rade, der derfor har fiet benaevnelsen mutation cluster region.
Hos patienter med medfedt mutation i mutation cluster region
finder man ogsd hyppigere ekstrakoloniske manifestationer
som for eksempel retinal pigmentation og hepatoblastom
(Figur 1). Nogle af disse forskelle kan forklares ved genets op-
bygning i forskellige funktionelle domzner, der har betyd-
ning for genets interaktion med andre gener. For eksempel
har man kunnet pavise, at mutation i mutation cluster region
kraftigt nedsztter genproduktets hemmende aktivitet over
for et samspillende gen, der derfor ikke bliver holdt i skak,
men muligger uhemmet vaekst [2]. Mutationslokalisationen

i genet vides ogsa at spille en rolle for arvelig mammacancer.
Saledes mener man at have belag for, at mutationer i den
sakaldte ovarian cancer cluster region er associeret med den
hejeste risiko for ovariecancer og lidt lavere for mammacan-
cer sammenlignet med risikoen hos kvinder med BRCA2-
mutationer med lokalisation uden for dette omride [3, 4]. For
lokalisation af mutation i BRCA I har man fundet korrelation
mellem risiko for mammacancer og mutationens lokalisation,
saledes at risikoen for mammacancer stiger, jo fjernere fra
genets begyndelse mutationen er placeret [5].

Mutationstypen

Den sygdomsdisponerende mutation kan enten medfere ud-
skiftning af en enkelt eller enkelte aminosyrer i genproduktet
((iooevoe-mutationer) eller resultere i et afkortet protein, og
endelig kan mutationen bevirke ustabil translation fra DNA til
mRNA. Sidstneevnte mekanisme kendes fra en APC-muta-
tion, der hyppigst findes hos joder af esteuropzisk oprindelse.
Mutationen (der er en udskiftning af tyrosin med adenosin)
bevirker, at der i DNA kommer til at vere otte adenosinbaser
lige efter hinanden, hvilket kan give problemer ved transla-
tionen og resultere i genprodukter af varierende lengde. Bee-
rere af denne mutation har ca. dobbelt s stor risiko for at fa
kolorektal cancer som dem, der ikke har denne mutation.



UGESKR L/AGER 168/24 |  12. JUNI 2006
VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL
Figur 1. Skematisk fremstilling af APC-genet. Over
ideogrammet er der i kursiv angivet de vigtigste af
APC-genets interaktionsomrader. | mutation cluster
region findes de fleste mutationer i sporadisk kolo- AXxin
rektal cancer. Under ideogrammet er der med vand- teni Yl
rette streger angivet omrader, inden for hvilke der fac=enty microtubule
hypplg_st |den_t|f_|ceres m_utatlor?er hos patienter med Mutation cluster region
de angivne kliniske manifestationer.
.
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Barerne har en let oget tendens til polypudvikling i tarmen,
men ingen af de ovrige karakteristika for polyposepatienter
med andre typer mutationer i APC- genet [6]. Enkelte studier
vedr. herediteer kolorektal cancer tyder pa, at sygdomsforle-
bet hos patienter, der er baerere af visse missense- mutationer,
er mildere end hos baerere af mutationer, der bevirker afkort-
ning af proteinet, mens resultaterne af studier af von Hippel-
Lindaus sygdom har vist, at fzokromocytom overvejende
forekommer hos patienter med missense- mutationer, men
sjeldent hos patienter med mutation, der medferer afkortet
protein [7].

Samme sygdom, forskelligt gen

For nogle af de arvelige kreftsygdomme kendes indtil videre
kun et gen, der i muteret form disponerer for sygdommen.
Det geelder for eksempel VHL- genet, der disponerer for von
Hippel Lindaus sygdom. For hereditzer mamma/ovariecancer
og herediter kolorektal cancer kendes flere. Familizer adeno-

Hepatoblastom
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Sent debuterende polypose

mates polypose (FAP) kan enten nedarves autosomalt domi-
nant ved mutation i APC- genet eller autosomalt recessivt ved
mutation i begge MYH-genets alleller.

Penetrans - hojpenetrante gener

En mutation i enten BRCAI- eller BRCA2- genet er den hyp-
pigst beskrevne arsag til herediteer mamma/ovariecancer.
Overordnet er der tale om samme sygdom, nemlig adenokar-
cinom i mammae. Om sygdommen er spontant opstdet eller
opstdet pa baggrund af en nedarvet mutation i det ene eller
det andet af generne kan ikke afgores pa baggrund af den en-
kelte patients fzenotype, men ved statistiske analyser af for-
skellige feenotypiske trzk ses alligevel markante og signifi-
kante forskelle i fenotypen hos BRCA1- og BRCA2-muta-
tionsbarere. Livstidsrisikoen for udvikling af mammacancer
for baerere af mutation i et af disse gener er angivet til at vere
s& hej som 80% [3] baseret pa beregninger i hojrisikofamilier,
men i adskillige undersogelser findes lavere penetrans [5].
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Risikoen for udvikling af cancer i det kontralaterale bryst er
steerkt forhejet for kvinder med mutation i enten BRCA1 eller
BRCA2, men risikoen beskrives at falde efter menopausen for
baerere af BRCA I-mutation og stige for beerere af BRCA2-
mutation. Til gengeeld har baerere af BRCA2-mutation en lidt
hojere medianalder for debut [8]. Forskellene mellem de to
geners penetrans bliver endnu mere markant, nar det drejer
sig om livstidsrisikoen for udvikling af ovariecancer, og der er
bred enighed om, at risikoen er hojest for BRCA 7-mutations-
barere, hvor den angives at vaere helt op til 65% mens den er
35% for BRCA2-mutationsbzrere [5]. Man har fundet oget ri-
siko for ventrikelcancer og leukeemi/lymfom hos slegtninge
til BRCA 1I- mutationsbzerere, mens risikoen for iszer kolorektal
cancer var vasentligt foroget for sleegtninge til baerere af
BRCA2-mutationer [6]. Endvidere skal naevnes 7P53, der i
muteret form er arsag til Li- Fraumenis syndrom. Li- Frau-
meni- patienter tegner sig kun for ca. 1% af de arvelige tilfzelde
af mammacancer, men kvindelige mutationsbzrere, der over-
lever de cancere, der rammer i barnealderen har ca. 90% livs-
tidsrisiko for at fi mammacancer [9].

Penetrans - lavpenetrante gener

Mutation i en lang reekke af andre gener vides at kunne vare
arsag til mammacancer, men med en betragtelig lavere pene-
trans. Det drejer sig dels om gener, der er beskrevet i forbin-
delse med andre arvelige kreftsygdomme for eksempel ATM,
PTEN og STK11/LKBI, der er involveret i henholdsvis ataxia
telangiectasia, Cowdens sygdom og Peutz- Jeghers syndrom.
Ogsa mutationer i CHEK2 skal navnes blandt de lavpene-
trante gener. CHEKZ er ikke associeret med et kendt syn-
drom, men vides at give en foreget risiko for sivel mamma-
cancer som kolorektal cancer [10].

Heller ikke for de lavpenetrante gener kan man klinisk eller
histopatologisk bestemme den bagvedliggende genetiske arsag,
og mutation i et af de lavpentrante gener kan vere drsag til op-
hobede tilfzelde mammacancer i visse familier. Dette iser fordi
mutation i nogle af disse gener er ganske hyppig i befolkningen,
for eksempel er en enkelt mutation i CHEKZ (del1100C) be-
skrevet at forekomme hos ca. 1% af befolkningen [10].

Forklaringen pa forskelle i fnotype for de forskellige ge-
ner kan tvangfrit forklares ud fra de beskrevne geners funktio-
ner, ogsé selv om denne ikke kendes i alle detaljer.

Uidentificerede gener

For bade herediter kolorektal cancer og for herediter
mamma/ovariecancer gelder det, at en sygdomsdispone-
rende mutation kun identificeres i ca. 30% af de danske fami-
lier, hvor man ud fra familieanamnesen vurderer, at sygdom-
men forekommer arveligt. Fenotypen hos patienter med mu-
tation i et af de kendte gener og fnotypen hos de patienter,
hvor det ikke er lykkedes at identificere mutationer, fremby-
der ofte forskelle, mest sandsynligt fordi de sidstnzevnte pa-
tienter har mutation i et endnu ikke identificeret gen. Inter-
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nationalt er mange forskningsgrupper giet sammen for at fa
indkredset disse ukendte gener, og man er efterhdnden over-
bevist om, at det ikke kan dreje sig om et enkelt eller f3 gener i
traditionel forstand, men formentlig om mange gener eller
andre mekanismer.

Samspil mellem flere gener

Tvillingeundersogelser har vist, at arv spiller en vasentlig rolle
ved iser prostatacancer, kolorektal cancer og mammacancer,
hvor det genetiske bidrag er estimeret til at veere betydende
for henholdsvis 42%, 35% og 27% af tilfzeldene. Mindre end
10% af disse kreefttyper kan forklares ved monogen arv, og en
forklaring kunne vere et samspil mellem mange forskellige
gener, der hver iszr findes i flere udgaver (polymorfe). Hos
enzggede tvillinger vil alle gener forefindes i samme udgave,
mens der hos de tveeggede vil kunne findes et bredt spek-
trum af kombinationer.

Modificerende gener, der arves uathengigt af det syg-
domsdisponerende gen, kan forklare intrafamilizre forskelle i
feenotypen for sygdomme med monogen arv. For herediter
mamma/ovariecancer har man fokus pa fire forskellige gener,
der er involveret i enten kenshormonmetabolisme eller
DNA-reparation, og for herediter kolorektal cancer er iszr et
gen, som virker modificerende pa feenotypen, i fokus. For
begge sygdomme er det dog oplagt, at mange flere gener kan
vere involverede. Ved mange arvelige kreftsygdomme ses
der etnisk diversitet, for eksempel er ventrikelcancer meget
hyppigere i herediter kolorektal cancer-familier fra det syd-
lige Europa end i tilsvarende familier fra Danmark. Forklarin-
gen kunne vere kost eller andre miljefaktorer, men den
kunne ogsé vere geografisk variation i modificerende gener.

Klinisk betydning

Kendskab til korrelationen mellem genotype- og feenotypekor-
relation har indtil videre storst betydning i den genetiske rad-
givning af patienten, hvor der ofte er stort behov for at kunne
forklare den radsegende, at det sygdomsbillede han eller hun
kender sa godt fra sin nzermeste familie meget vel kan blive et
helt andet hos den ridsegende selv og hos vedkommendes
eventuelle born. Under den genetiske radgivning kan det typisk
veere vasentligt at formidle til den ridsegende, at netop den
mutation, der er fundet i hans eller hendes familie, vides hyp-
pigst at have et mildere forleb end det forleb, der er beskrevet i
patientinformationen. Med tiden vil flere og flere gener og me-
kanismer blive kortlagt, og man ma forvente, at forstaelsen for
korrelationerne mellem genotype og fenotype vil kunne ud-
mente sig i en mere individualiseret behandlingsstrategi.

Korrespondance: Marie Luise Bisgaard, Klinik for Medicinsk Genetik, Institut for
Medicinsk Biokemi og Genetik, Panum Instituttet 24.4, Blegdamsvej 3, DK-
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Genetisk epidemiologi og kreeft
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Epidemiologien er den del af sundhedsvidenskaben, hvor
man maler forekomsten af sygdomme i befolkningen, og
hvor man systematisk soger at sette navn pa determinanterne
for sygdom. Genetisk epidemiologi er en ung, men hurtigt
voksende disciplin, hvor man seger at integrere genetiske og
epidemiologiske tilgange til forstaelse af sygdom, dvs. at af-
daekke de familizere determinanter for sygdom og at beskrive
samspillet mellem genetiske og ikkegenetiske faktorer

i arsagskaeden, som forer til sygdom [1].

Interessen for de genetiske determinanter for kroniske
sygdomme har veret stigende. Umiddelbart kan udviklingen
synes mearkelig, fordi der er datameessigt grundlag for at
heevde, at miljoet spiller en dominerende rolle. Det gelder
for store sygdomsgrupper som forhgjet blodtryk, astma,
depression og kraft. Ikke desto mindre er der et voksende
videnskabeligt grundlag for synspunktet, at den genetiske
variation fra menneske til menneske er en vigtig forudsztning
for en rigtig forstaelse af miljoets negative indvirkning pa hel-
bredet. Det er i udforskningen af de komplekse sygdomme,
heriblandt kraeft, og dispositioner herfor, at den genetiske
epidemiologi som forskningsfelt er allermest lovende, om
end identifikationen af genetiske varianter, der disponerer
for komplekse sygdomme, har vist sig at vere betydelig van-
skeligere, end man havde forudset. Storre studier, mere inten-
siv genotypebestemmelse og steerkere statistiske vaerktojer
ventes at forbedre mulighederne.

Genetikkens genstandsfelt er at identificere genetiske
faktorer som drsag til specifik sygdom, ofte med en sammen-
hang, der indikerer et gen - en sygdom. Det humane genom-
projekt i 1990’erne har medvirket til, at der er identificeret et
stort antal gener, der er involveret i monogene sygdomme
med kendt feenotype, herunder syndromer associeret med
cancer, som von Hippel Lindaus syndrom, hereditzer non-
polypes kolorektal cancer (HNPCC), herediteer bryst- og
oivariecancer (HBOC) og mange flere. Det er landvindinger,
som har styrket troen pd, at genetisk pradisponering for
sygdom er vigtig - ogsa i de tilfzlde, hvor tendensen til en
familizer ophobning ikke har kunnet forklares ved en simpel
mendelsk arvegang. I denne statusartikel ser vi specielt pa
kreeftomréadet.

Genetisk epidemiologi og kreeft

I dag har en betydelig del af forskningen i drsager til kreeft
genetisk epidemiologi som metodemzssig platform. Det er -
pa trods af den dominerende miljomassige genese - ikke helt
s& meaerkeligt, eftersom kreft er cellens sygdom; alt tyder p3,
at trinene i karcinogenesen er et resultat af et szt af genetiske
malfunktioner.

Genetisk epidemiologi pa kraeftomradet sigter saledes
mod: 1) at pdvise det genetiske aspekt i drsagsbilledet, 2) at
lokalisere og funktionsbestemme det eller de gener, som er
arsag til den foregede kreftrisiko, og 3) at male storrelsen af
det drsagsmessige bidrag fra de involverede gener og fra sam-
spillet mellem generne og miljeet. I genetisk epidemiologi
fokuserer man pa den del af kreftforekomsten, som er afhzen-
gig af den genetiske variation i befolkningen, men man skal
samtidig tage hojde for det konkrete miljo, fordi visse af de
genetiske varianter kun eger kraftrisikoen, hvis personen
eksponeres for den rette faktor.

Tabel 1 giver en forenklet opstilling af arv og milje, som
driver sygdomsforekomsten. Tabellen illustrerer, at arvelige



