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Som beskrevet i dette nummer af Ugeskriftet [1] er det ved ge-
netisk epidemiologiske metoder såsom tvillingeundersøgelser 
muligt at påvise, at medfødte genetiske faktorer spiller en rolle 
ved udvikling af cancer, eller sagt på en anden måde så findes 
der genvarianter/genmutationer, som øger kræftrisikoen. Det 
leder naturligt til de næste spørgsmål: Hvilke genvarianter 
drejer det sig om, og hvordan kan vi finde disse? På grund af 
genomets høje grad af kompleksitet er det ingen enkel op-
gave. Da der i genomet er 3 mia. basepar, svarer problemet til 
at skulle finde en trykfejl i bøger på en ca. 40 m lang bog-
hylde. Sagen kompliceres yderligere af, at ovennævnte gene-
tisk epidemiologiske metoder typisk kan vise noget om heri-
tabiliteten, dvs. graden af arvelighed, mens man vha. dem 
normalt ikke er i stand til med større sikkerhed at afgøre, hvor 
mange gener der er involveret, hvilke mekanismer der ligger 
bag, eller hvor stor en sygdomsrisiko der kan tilskrives den 
enkelte genvariant. 

Det betyder, at det er nødvendigt at benytte flere strategier 
for at belyse problemet. De to mest benyttede strategier er 
koblingsstudier i familier og associationsstudier, som der vil 
blive fokuseret på i denne artikel. For en mere udtømmende 
gennemgang af metoder til identifikation af sygdomsgener 
henvises til [2].

Associationsstudium
Den umiddelbart mest direkte metode, når man ønsker at af-
gøre, om en given genvariant øger kræftrisikoen, er at be-
stemme hyppigheden af varianten blandt kræftpatienter og 
derefter sammenligner den med hyppigheden i en kontrol-
gruppe, altså konstatere om der er association mellem genva-
riant og kræftsygdom. Fordelen ved denne metode er, at det 
potentielt er muligt at identificere genvarianter, der kun øger 
kræftrisikoen i begrænset omfang og derfor ikke giver anled-
ning til tydelig familiær forekomst af sygdommen. Der er dog 
adskillige vanskeligheder og problemer ved denne metode. 
For det første er der et meget stort antal mulige gener at un-
dersøge (det er estimeret, at genomet indeholder 20.000-
25.000 gener), og de har typisk hver omkring ti genvarianter af 
en vis hyppighed.

Hvis der observeres en tilsyneladende signifikant forskel i 
genvarianthyppighed mellem case-  og kontrolgruppe kan der 
være flere mulige forklaringer:

– Den mest interessante mulighed er naturligvis, at det drejer 
sig om en funktionel betydningsfuld variant, som i sig selv 
forårsager en medfødt forhøjet kræftrisiko.

– Det kan være en falsk positiv. Når man tænker på det store 
antal sammenligninger, der hidtil er foretaget, og specielt 
det meget store antal, som fremover med ny teknologi vil 
blive foretaget, er det meget vanskeligt at finde et rimeligt 
signifikansniveau. En betydelig del af de publicerede asso-
ciationer er uden tvivl falske positive, hvilket er en af grun-
dene til, at de som oftest er vanskelige at reproducere.

– Det kan dreje sig om en signifikant forskel mellem to grup-
per, som ikke bør sammenlignes. Hvis der ikke udvises den 
allerstørste omhyggelighed ved udvælgelsen af en relevant 
kontrolgruppe, kan det medføre forskel i genvarianthyp-
pigheder, som ikke har noget med kræft at gøre. Hvis f.eks. 
sygdommen optræder hyppigere i en etnisk undergruppe 
af befolkningen, vil en hvilken som helst genvariant, som 
er hyppigere i denne undergruppe tilsyneladende udvise 
association til kræft.

– Endelig kan en reel forskel forekomme, selv om den un-
dersøgte variant ikke har nogen funktionel betydning, hvis 
den på kromosomet sidder tæt på den sygdomsdispone-
rende variant, og de to varianter ofte »følges ad« og der-
med udgør en såkaldt koblingsuligevægt.

Der er yderligere en komplicerende faktor, som ofte overses. 
For at et associationsstudium giver nogen mening, er det en 
forudsætning, at den disponerende genvariant er af en vis 
hyppighed blandt afficerede. Dette er den såkaldte common 
variant, common disease-hypotese. Hos hver af os findes der, ud 
over hyppige genvarianter, også sjældne genvarianter, som 
kun forekommer hos enkelte individer eller familier. I hvor 
stor udstrækning sådanne mere private, sjældne genvarianter 
er det genetiske bidrag til kræftsygdomme, er endnu uvist. Vi 
kan forestille os, at sekvensændringer i et bestemt gen øger ri-
sikoen for kræft, men at der kan være tale om mange, måske 
hundredvis af forskellige varianter, således at en gruppe ube-
slægtede syge typisk har forskellige sygdomsdisponerende va-
rianter af dette gen. I den situation vil det være umuligt at 
identificerere genet ved associationsstudier. At denne meget 
heterogene forklaringsmodel ikke er urealistisk, understreges 
af, at det faktisk er den forklaring, der er fundet at være den 
rigtige ved en række arvelige sygdomme, herunder også 
kræftsygdomme (se nedenfor).

Koblingsanalyse
For genvarianter, der i sig selv medfører en meget stor kræftri-
siko, er der en anden strategi, nemlig koblingsanalyse i fami-
lier, idet koblingsanalysen kan lede os på sporet af genvarian-



UGESKR LÆGER 168/24 | 12. JUNI 2006

2340

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   STATUSARTIKEL

   

ten. Nedarvningen af sådanne højpenetrante genvarianter vil 
medføre tydelig familiær forekomst af sygdommen, og syg-
domstilfældene i den enkelte familie vil afspejle nedarvningen 
af den sygdomsfremkaldende genvariant. Det er muligt at 
analysere familiemedlemmer for flere hundrede genetiske 
markører jævnt fordelt over hele genomet og derved følge 
nedarvningen af alle dele af arvemassen i familien. Er der en 
markør, som nedarves i familien efter samme mønster som 
sygdommen, må den sygdomsfremkaldende genvariant være 
beliggende tæt på markøren, og der er således udpeget en 
kandidatregion, som må indeholde det relevante gen. Det er 
herefter »kun« nødvendigt at undersøge det begrænsede antal 
gener, der ligger i denne region, nærmere, i stedet for de tu-
sindvis af potentielle kandidatgener. Det er denne metode, 
der kaldes positionel kloning, hvor man først lokaliserer syg-
domsgenet og derefter identificerer det blandt et begrænset 
antal kandidater.

En række relativt sjældne kræftsygdomme er meget arve-
lige, dvs. de skyldes næsten udelukkende variation/mutation 
af et enkelt gen. Det gælder f.eks. familiær adenomatøs poly-
pose. Sygdomsgenet blev her først lokaliseret til den lange 
arm af kromosom 5, hvorefter genet blev identificeret som 
beskrevet ovenfor.

Brystkræft, tarmkræft og æggestokkræft
Hyppige former for kræft, såsom brystkræft, tarmkræft og 
æggestokkræft, er tilsyneladende ikke arvelige på samme 
måde. Dels ses der ofte sporadiske sygdomstilfælde, dvs. en-
keltstående kræfttilfælde i familier, og dels viser tvillingeun-
dersøgelser heller ikke 100% konkordans mellem enæggede 
tvillinger. På den anden side ses der ofte familier med adskil-
lige tilfælde. For 15-20 år siden blev det diskuteret, om dette 
kunne være tegn på arvelige tilfælde, eller om det blot drejede 
sig om tilfældige ophobninger af hyppige sygdomme i enkelte 
familier. Resultaterne af store befolkningsbaserede segrega-
tionsanalyser, dvs. omhyggelige analyser af forekomstmøn-
stret af f.eks. brystkræft, tydede på, at en undergruppe af 
brystkræfttilfældene var arvelige og derfor gav anledning 
til familiær ophobning [3]. Der blev i en række lande efter-
følgende foretaget omfattende markørundersøgelser og kob-
lingsanalyser i større brystkræftfamilier, og i 1994 rapporte-
rede Mary Claire King et al om en kobling mellem markører 
på kromosom 17 og sygdommen i ca. halvdelen af de un-
dersøgte brystkræftfamilier [4]. Kort efter rapportede en 
canadisk/fransk gruppe, at kromosom 17-genet også øgede 
risikoen for æggestokkræft [5]. I 1996 blev det klart, at en 
del af forekomsten af brystkræft i de familier, hvor der ikke 
fandtes nogen kobling til kromosom 17, kunne forklares 
ved et brystkræftdisponerende gen på kromosom 13 [6]. En 
ihærdig international indsats førte efterfølgende til identifi-
kation af begge gener: BRCA1 og BRCA2 [7, 8]. I Danmark 
som i en række andre lande undersøges disse gener i dag for 
mutationer i forbindelse med risikovurdering og genetisk råd-

givning i familier med gentagne tilfælde af bryst-  og ægge-
stokkræft. Det har bl.a. ført til en langstrakt kamp om rettig-
hederne til disse gener specielt ved de europæiske patent-
myndigheder. Denne sag har tidligere været beskrevet i 
Ugeskriftet [9].

For arvelige undergrupper af den almindelige tarmkræft 
(såkaldt hereditær nonpolypøs kolorektal cancer (HNPCC)) 
blev der på samme måde fundet kobling til regioner på kro-
mosomerne 2 og 3, og efterfølgende blev generne MSH2 og 
MLH1 [10, 11], som begge er involveret DNA-repair, fundet. 
Mutationsundersøgelser af disse gener anvendes ligeledes ved 
udredning, risikovurdering og rådgivning af familier med 
mange kræfttilfælde.

Fremtidige muligheder
Der vil uden tvivl også i de kommende år blive identificeret 
gener, som, når de muteres, medfører høj kræftrisiko. Men da 
disse som beskrevet ovenfor medfører tydelig familiær fore-
komst, og der i mere end ti år har været udmærkede metoder, 
som man kan lokalisere sådanne gener med, og stadigt for-
bedrede muligheder for efterfølgende at identificere disse, er 
det nok begrænset, hvor mange spektakulære gennembrud, 
der kan forventes på dette område. Når det drejer sig om sva-
gerevirkende gener, de såkaldte susceptibilitetsgener, er sagen 
en anden. De tekniske muligheder for at teste meget store an-
tal af genvarianter med et begrænset forbrug af tid og penge er 
kraftigt stigende i disse år. Der er derfor næppe nogen tvivl 
om, at de kommende år vil bringe os en betydelig bedre for-
ståelse af medfødt kræftrisiko, også hvor denne er et resultat 
af samspil mellem adskillige gener og miljøfaktorer.
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