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De fleste arvelige sygdomme varierer meget i den måde, de 
viser sig på, både som forskelle imellem familier med samme 
sygdom og blandt afficerede inden for samme familie. Denne 
problemstilling blev først observeret af den danske arvelig-
hedsforsker Wilhelm Johannsen (1857-1927), der beskrev en or-
ganismes fremtrædelsespræg (fænotype) som et resultat af et 
samspil mellem arv (organismens genotype) og miljø. I løbet 
af de seneste 10-20 år har man identificeret sygdomsdispone-
rende gener for de fleste arvelige sygdomme med monogen 
arvegang, hvilket har åbnet mulighed for en bedre forståelse 
for nogle af de bagvedliggende genetiske årsager til den fæno-
typiske variation. 

Som det fremgår af nærværende nummer af Ugeskrift for 
Læger er et arveligt element beskrevet i stort set enhver can-
certype, og de arvelige former med et kendt cancerdispone-
rende gen udgør typisk fra mindre end 1% op til ca. 10% af de 
tilsvarende sporadiske cancere. Langt de hyppigste og bedst 
beskrevne typer af arvelig kræft udgøres af hereditær 
mamma/ovariecancer og hereditær kolorektal cancer, derfor 
er især disse to kræfttyper valgt her som modeller til beskri-
velse af sammenhængen mellem genotypen og varierende 
fænotype hos patienter med arvelig kræft.

Samme gen, forskelligt sygdomsforløb
Mutationens placering i genet
For flere arvelige kræftsygdomme er der beskrevet en sam-
menhæng mellem den sygdomsdisponerende mutations lo-
kalisation i genet og fænotypen. Dette gælder for eksempel 
for arvelig kolorektalcancer af typen familiær adenomatøs 
polypose (FAP), hvor der er tendens til færre adenomer hos 
patienter, der har mutationen placeret først og sidst i genet 
(APC-genet), mens patienter, der har mutation placeret i 
genets midterregion har et betragteligt højere mediant adeno-
mantal (>3.400 adenomer) [1]. I sporadisk kolorektal cancer 
finder man også hyppigst mutation i APC-genets midterom-
råde, der derfor har fået benævnelsen mutation cluster region. 
Hos patienter med medfødt mutation i mutation cluster region 
finder man også 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 domæner, der har betyd-
ning for genets interaktion med andre gener. For eksempel 
har man kunnet påvise, at mutation i mutation cluster region 
kraftigt nedsætter genproduktets hæmmende aktivitet over 
for et samspillende gen, der derfor ikke bliver holdt i skak, 
men muliggør uhæmmet vækst [2]. Mutationslokalisationen 
i genet vides også at spille en rolle for arvelig mammacancer. 
Således mener man at have belæg for, at mutationer i den 
såkaldte ovarian cancer cluster region er associeret med den 
højeste risiko for ovariecancer og lidt lavere for mammacan-
cer sammenlignet med risikoen hos kvinder med BRCA2-
mutationer med lokalisation uden for dette område [3, 4]. For 
lokalisation af mutation i BRCA1 har man fundet korrelation 
mellem risiko for mammacancer og mutationens lokalisation, 
således at risikoen for mammacancer stiger, jo fjernere fra 
genets begyndelse mutationen er placeret [5].

Mutationstypen
Den sygdomsdisponerende mutation kan enten medføre ud-
skiftning af en enkelt eller enkelte aminosyrer i genproduktet 
(µισσενσε-mutationer) eller resultere i et afkortet protein, og 
endelig kan mutationen bevirke ustabil translation fra DNA til 
mRNA. Sidstnævnte mekanisme kendes fra en APC-muta-
tion, der hyppigst findes hos jøder af østeuropæisk oprindelse. 
Mutationen (der er en udskiftning af tyrosin med adenosin) 
bevirker, at der i DNA kommer til at være otte adenosinbaser 
lige efter hinanden, hvilket kan give problemer ved transla-
tionen og resultere i genprodukter af varierende længde. Bæ-
rere af denne mutation har ca. dobbelt så stor risiko for at få 
kolorektal cancer som dem, der ikke har denne mutation. 

Faktaboks

Fra mindre end 1% op 10% af alle kræfttilfælde skyldes 
mutation i et enkelt gen. En langt større andel har blandet 
genetisk årsag.

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

For nogle arvelige kræftsygdomme kan man ved muta-
tionens placering i genet forudsige et særlig mildt eller 
særlig alvorligt forløb af sygdommen. 

Kendskab og formidling af viden om sammenhænge 
mellem genotype og sygdomsforløb er essentiel ved 
genetisk rådgivning.
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Bærerne har en let øget tendens til polypudvikling i tarmen, 
men ingen af de øvrige karakteristika for polyposepatienter 
med andre typer mutationer i APC-genet [6]. Enkelte studier 
vedr. hereditær kolorektal cancer tyder på, at sygdomsforlø-
bet hos patienter, der er bærere af visse missense-mutationer, 
er mildere end hos bærere af mutationer, der bevirker afkort-
ning af proteinet, mens resultaterne af studier af von Hippel-
Lindaus sygdom har vist, at fæokromocytom overvejende 
forekommer hos patienter med missense-mutationer, men 
sjældent hos patienter med mutation, der medfører afkortet 
protein [7].

Samme sygdom, forskelligt gen
For nogle af de arvelige kræftsygdomme kendes indtil videre 
kun et gen, der i muteret form disponerer for sygdommen. 
Det gælder for eksempel VHL-genet, der disponerer for von 
Hippel Lindaus sygdom. For hereditær mamma/ovariecancer 
og hereditær kolorektal cancer kendes flere. Familiær adeno-

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

Penetrans – højpenetrante gener
En mutation i enten BRCA1- eller BRCA2-genet er den hyp-
pigst beskrevne årsag til hereditær mamma/ovariecancer. 
Overordnet er der tale om samme sygdom, nemlig adenokar-
cinom i mammae. Om sygdommen er spontant opstået eller 
opstået på baggrund af en nedarvet mutation i det ene eller 
det andet af generne kan ikke afgøres på baggrund af den en-
kelte patients fænotype, men ved statistiske analyser af for-
skellige fænotypiske træk ses alligevel markante og signifi-
kante forskelle i fænotypen hos BRCA1-  og BRCA2-muta-
tionsbærere. Livstidsrisikoen for udvikling af mammacancer 
for bærere af mutation i et af disse gener er angivet til at være 
så høj som 80% [3] baseret på beregninger i højrisikofamilier, 
men i adskillige undersøgelser findes lavere penetrans [5]. 

Figur 1. Skematisk fremstilling af APC-genet. Over 
ideogrammet er der i kursiv angivet de vigtigste af 
APC-genets interaktionsområder. I mutation cluster 
region findes de fleste mutationer i sporadisk kolo-
rektal cancer. Under ideogrammet er der med vand-
rette streger angivet områder, inden for hvilke der 
hyppigst identificeres mutationer hos patienter med 
de angivne kliniske manifestationer. 
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Risikoen for udvikling af cancer i det kontralaterale bryst er 
stærkt forhøjet for kvinder med mutation i enten BRCA1 eller 
BRCA2, men risikoen beskrives at falde efter menopausen for 
bærere af BRCA1-mutation og stige for bærere af BRCA2-
mutation. Til gengæld har bærere af BRCA2-mutation en lidt 
højere medianalder for debut [8]. Forskellene mellem de to 
geners penetrans bliver endnu mere markant, når det drejer 
sig om livstidsrisikoen for udvikling af ovariecancer, og der er 
bred enighed om, at risikoen er højest for BRCA1-mutations-
bærere, hvor den angives at være helt op til 65% mens den er 
35% for BRCA2-mutationsbærere [5]. Man har fundet øget ri-
siko for ventrikelcancer og leukæmi/lymfom hos slægtninge 
til BRCA1-mutationsbærere, mens risikoen for især kolorektal 
cancer var væsentligt forøget for slægtninge til bærere af 
BRCA2-mutationer [6]. Endvidere skal nævnes TP53, der i 
muteret form er årsag til Li-Fraumenis syndrom. Li-Frau-
meni-patienter tegner sig kun for ca. 1% af de arvelige tilfælde 
af mammacancer, men kvindelige mutationsbærere, der over-
lever de cancere, der rammer i barnealderen har ca. 90% livs-
tidsrisiko for at få mammacancer [9].

Penetrans – lavpenetrante gener
Mutation i en lang række af andre gener vides at kunne være 
årsag til mammacancer, men med en betragtelig lavere pene-
trans. Det drejer sig dels om gener, der er beskrevet i forbin-
delse med andre arvelige kræftsygdomme for eksempel ATM, 
PTEN og STK11/LKB1, der er involveret i henholdsvis ataxia 
telangiectasia, Cowdens sygdom og Peutz- Jeghers syndrom. 
Også mutationer i CHEK2 skal nævnes blandt de lavpene-
trante gener. CHEK2 er ikke associeret med et kendt syn-
drom, men vides at give en forøget risiko for såvel mamma-
cancer som kolorektal cancer [10].

Heller ikke for de lavpenetrante gener kan man klinisk eller 
histopatologisk bestemme den bagvedliggende genetiske årsag, 
og mutation i et af de lavpentrante gener kan være årsag til op-
hobede tilfælde mammacancer i visse familier. Dette især fordi 
mutation i nogle af disse gener er ganske hyppig i befolkningen, 
for eksempel er en enkelt mutation i CHEK2 (del1100C) be-
skrevet at forekomme hos ca. 1% af befolkningen [10].

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

Uidentificerede gener
For både hereditær kolorektal cancer og for hereditær 
mamma/ovariecancer gælder 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. Fænotypen hos patienter med mu-
tation i et af de kendte gener og fænotypen hos de patienter, 
hvor det ikke er lykkedes at identificere mutationer, fremby-
der ofte forskelle, mest sandsynligt fordi de sidstnævnte pa-
tienter har mutation i et endnu ikke identificeret gen. Inter-

nationalt er mange forskningsgrupper gået sammen for at få 
indkredset disse ukendte gener, og man er efterhånden over-
bevist om, at det ikke kan dreje sig om et enkelt eller få gener i 
traditionel forstand, men formentlig om mange gener eller 
andre mekanismer.

Samspil mellem flere gener
Tvillingeundersøgelser har vist, at arv spiller en væsentlig rolle 
ved især prostatacancer, kolorektal cancer og mammacancer, 
hvor det genetiske bidrag er estimeret til at være betydende 
for henholdsvis 42%, 35% og 27% af tilfældene. Mindre end 
10% af disse kræfttyper kan forklares ved monogen arv, og en 
forklaring kunne være et samspil mellem mange forskellige 
gener, der hver især findes i flere udgaver (polymorfe). Hos 
enæggede tvillinger vil alle gener forefindes i samme udgave, 
mens der hos de tveæggede vil kunne findes et bredt spek-
trum af kombinationer. 

Modificerende gener, der arves uafhængigt af det syg-
domsdisponerende gen, kan forklare intrafamiliære forskelle i 
fænotypen for sygdomme med monogen arv. For hereditær 
mamma/ovariecancer har man fokus på fire forskellige gener, 
der er involveret i enten kønshormonmetabolisme eller 
DNA-reparation, og for hereditær kolorektal cancer er især et 
gen, som virker modificerende på fænotypen, i fokus. For 
begge sygdomme er det dog oplagt, at mange flere gener kan 
være involverede. Ved mange arvelige kræftsygdomme ses 
der etnisk diversitet, for eksempel er ventrikelcancer meget 
hyppigere i hereditær kolorektal cancer- familier fra det syd-
lige Europa end i tilsvarende familier fra Danmark. Forklarin-
gen kunne være kost eller andre miljøfaktorer, men den 
kunne også være geografisk variation i modificerende gener.

Klinisk betydning
Kendskab til korrelationen mellem genotype-  og fænotypekor-
relation har indtil videre størst betydning i den genetiske råd-
givning af patienten, hvor der ofte er stort behov for at kunne 
forklare den rådsøgende, at det sygdomsbillede han eller hun 
kender så godt fra sin nærmeste familie meget vel kan blive et 
helt andet hos den rådsøgende selv og hos vedkommendes 
eventuelle børn. Under den genetiske rådgivning kan det typisk 
være væsentligt at formidle til den rådsøgende, at netop den 
mutation, der er fundet i hans eller hendes familie, vides hyp-
pigst at have et mildere forløb end det forløb, der er beskrevet i 
patientinformationen. Med tiden vil flere og flere gener og me-
kanismer blive kortlagt, og man må forvente, at forståelsen for 
korrelationerne mellem genotype og fænotype vil kunne ud-
mønte sig i en mere individualiseret behandlingsstrategi. 
SummaryMarie Luise Bisgaard:Correlations between the patient’s genotype and the course of the disease in hereditary cancer diseasesUgeskr Læger 2006;168:0000The majority of hereditary cancers demonstrate extended variation of phenotype, not only between families, but also within a particular family, who supposedly have inherited the same pathogenic mutation. The present paper reviews genotype- phenotype correlations with examples mainly from the two largest hereditary cancer groups, namely hereditary colorectal cancer and hereditary breast (and ovarian) cancer. It is concluded that knowledge about genotype-phenotype correlations is essential in the cancer genetic clinic; otherwise, the patient tends to base decisions on personal experience, not realising that the course of disease might be different in other family members. 
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Epidemiologien er den del af sundhedsvidenskaben, hvor 
man måler forekomsten af sygdomme i befolkningen, og 
hvor man systematisk søger at sætte navn på determinanterne 
for sygdom. Genetisk epidemiologi er en ung, men hurtigt 
voksende disciplin, hvor man søger at integrere genetiske og 
epidemiologiske tilgange til forståelse af sygdom, dvs. at af-
dække de familiære determinanter for sygdom og at beskrive 
samspillet mellem genetiske og ikkegenetiske faktorer 
i årsagskæden, som fører til sygdom [1].

Interessen for de genetiske determinanter for kroniske 
sygdomme har været stigende. Umiddelbart kan udviklingen 
synes mærkelig, fordi der er datamæssigt grundlag for at 
hævde, at miljøet spiller en dominerende rolle. Det gælder 
for store sygdomsgrupper som forhøjet blodtryk, astma, 
depression og kræft. Ikke desto mindre er der et voksende 
videnskabeligt grundlag for synspunktet, at den genetiske 
variation fra menneske til menneske er en vigtig forudsætning 
for en rigtig forståelse af miljøets negative indvirkning på hel-
bredet. Det er i udforskningen af de komplekse sygdomme, 
heriblandt kræft, 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 være betydelig van-
skeligere, end man havde forudset. Større studier, mere inten-
siv genotypebestemmelse og stærkere statistiske værktøjer 
ventes at forbedre mulighederne.

Genetikkens genstandsfelt er at identificere genetiske 
faktorer som årsag til specifik sygdom, ofte med en sammen-
hæng, 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 fænotype, herunder syndromer associeret med 
cancer, som von Hippel Lindaus syndrom, hereditær non-
polypøs kolorektal cancer (HNPCC), hereditær bryst-  og 
oivariecancer (HBOC) og mange flere. Det er landvindinger, 
som har styrket troen på, at genetisk prædisponering for 
sygdom er vigtig – også i de tilfælde, hvor tendensen til en 
familiær ophobning ikke har kunnet forklares ved en simpel 
mendelsk arvegang. I denne statusartikel ser vi specielt på 
kræftområdet.

Genetisk epidemiologi og kræft 
I dag har en betydelig del af forskningen i årsager til kræft 
genetisk epidemiologi som metodemæssig platform. Det er – 
på trods af den dominerende miljømæssige genese – ikke helt 
så mærkeligt, eftersom kræft er cellens sygdom; alt tyder på, 
at trinene i karcinogenesen er et resultat af et sæt af genetiske 
malfunktioner. 

Genetisk epidemiologi på kræftområdet sigter således 
mod: 1) at påvise det genetiske aspekt i årsagsbilledet, 2) at 
lokalisere og funktionsbestemme det eller de gener, som er 
årsag til den forøgede kræftrisiko, og 3) at måle størrelsen af 
det årsagsmæssige bidrag fra de involverede gener og fra sam-
spillet mellem generne og miljøet. I genetisk epidemiologi 
fokuserer man på den del af kræftforekomsten, som er afhæn-
gig af den genetiske variation i befolkningen, men man skal 
samtidig tage højde for det konkrete miljø, fordi visse af de 
genetiske varianter kun øger kræftrisikoen, hvis personen 
eksponeres for den rette faktor.

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


