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psykosociale forhold sivel som den samfundsmaessige regule-
ring af gendiagnostik som led i forebyggelse. For eksempel
handler spergsmalet om informering af sleegtninge i hoj grad
om, hvorvidt sundhedsvaesenet har et medicinsk ansvar for
mennesker, som er i risiko, men som endnu ikke har udtryk
noget onske om at kende til eller handle ud fra denne risiko.

I Danmark er der kun i begranset omfang klare regler fra
lovgivere samt administrative og professionelle fora om regu-
lering af preediktiv genetisk rddgivning og testning. Der fore-
ligger f.eks. ikke en egentlig politik pd omradet, men flere
danske sundhedsmyndigheder har som svar pa konkrete fore-
sporgsler fremhzavet forebyggelsesperspektivet og retten til at
vide og derved marginaliseret retten til ikkeviden. Sddanne
tilkendegivelser leverer nogle overordnede, men relativt dbne
retningslinjer for sundhedsprofessionelle og skaber siledes et
stort og vaesentligt handlerum, nar det drejer sig om at vur-
dere, hvorvidt sleegtninge skal kontaktes, hvem der skal kon-
taktes, og hvordan en eventuel genetisk viden skal videre-
bringes. Som radgivningens praksis har foldet sig ud i den kli-
niske hverdag, har fraveret af en officiel politik pa dette
omrade medfort, at der i samtaler mellem genetikere og rad-
sogende og blandt sundhedsprofessionelle indbyrdes er fun-
det en velfungerende balance, hvor der lobende - og med
mulighed for hensyntagen til individuelle forskelle - tages stil-
ling til, hvordan ansvar for sleegtninges livskvalitet og geneti-
ske sygdomsrisici skal hdndteres og forvaltes. Det er i den
daglige skabelse af losninger pé disse spergsmal, at biopolitik
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praktiseres, og normer for handteringen af genetisk viden i re-
lation til sundhed, dagligliv og sleegtsrelationer formes.
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Artiklen bygger pa forfatternes kapitel »Patient og etik« i en mtv-rapport om
herediteer non-polypgs colorectal cancer (HNPCC) i Danmark [10].
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Der findes flere end 40- 50 forskellige sjeeldne arvelige cancer-
syndromer, som skyldes nedarvede mutationer i specifikke
gener. Fenotypen kan vere relativt let genkendelig, og arve-
gangen er oftest dominant med nedsat penetrans. Enkeltvis er
cancersyndromerne sjeldne, og samlet afficerer de under 5%
af alle cancerpatienter. Men disse syndromer har givet indsigt
i de molekylzere patogeneser ved cancer og har fort til et oget

fokus pa familizer forekomst af cancersygdomme, med
deraf folgende muligheder for klinisk intervention, hvis mal
er reduceret cancermortalitet. Det betyder tillige, at cancer-
genetik (onkogenetik) er blevet en del af den kliniske hver-
dag.

Udviklingen er gdet hurtigt. Det er saledes tankevakkende,
at retinoblastomgenet (RBI), som var det forste identificerede
gen, der er involveret i arvelig cancer, blev klonet for sma 20
ar siden. Denne sygdom dannede ogsd baggrund for udviklin-
gen af Knudsons beremte fwo-hit-model for cancerdispone-
rende gener [1].

Samtidig kan ny viden om genetiske sygdomme give an-
ledning til etiske overvejelser eller ligefrem dilemmaer i for-
bindelse med patienters autonomi og raske slegtninges ret til

ikkeviden.
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Tabel 1 giver en oversigt over de hyppigste arvelige can-
cersyndromer, arvegangen og de involverede gener.

Hvad karakteriserer arvelig cancer

De arvelige cancersyndromer er karakteriseret ved, at samme
cancertype eller en konstellation af cancertyper ofte optreeder
hos flere sleegtninge, ofte i flere generationer og ofte hos unge.
De fleste nedarves autosomal dominant, dvs. 50% af saskende
og bern til en syg har arvet mutationen i det pdgeldende gen
og har dermed forhgjet risiko for at fa sygdommen. Da der
ofte er nedsat penetrans, kan sygdommen springe generatio-
ner over. Mange arvelige cancersyndromer er endvidere ka-
rakteriseret ved, at der optrader flere primaere tumorer hos
samme person, undertiden sjzldne tumorer. Medfedte mis-
dannelser kan ogsa ses. I nogle tilfzlde er cancersygdomme
forudgdet af benigne tumorer, som med tiden udvikler sig
malignt (f eks herediteer non-polypes kolorektal cancer
(HNPCC), familizer colonpolypose (FAP), neurofibromatose,
multiple eksostoser). Nogle er ledsaget af immundefekt, og
disse er ofte recessivt arvelige med debut i barnealderen.

Hvordan finder man gener for arvelig cancer
Koblingsundersogelser (zenomskanninger) i store familier
med mange tilfzelde i flere generationer kan indkredse om-
rader (loci) p4 kromosomerne, hvor de formodede gener
indeholdes. BRCAI ved arvelig cancer (c.) mammae et ovarii
er fundet pa denne made [2]. For c. prostatae er der beleg for
et meget stort antal loci med disponerende gener, men endnu
er der kun identificeret fa gener med mutationer, som segre-
gerer med sygdommen i familierne [3].

Paviste kromosomale rearrangementer hos individer, som
far cancer, har givet fingerpeg om lokalisering af cancerdispo-
nerende gener. En patient med en deletion af kromosom 521
og hundreder af tarmpolypper gav ledetraden til, at genet for
FAP blev lokaliseret her [4].

Gener, der er involveret i cancerudvikling, kan pa basis af
deres funktion opdeles i flere undergrupper, herunder bl.a.
vaekstfremmende (typisk onkogener), og vakshammende
(tumorsuppressorgener som gatckeeper-gener og caretaker-
gener). Se [5] for en oversigt. Genetiske undersagelser af
cancerceller fra tumorer viser ofte loss of heterozygosity (LOH)
som udtryk for tab af genetisk materiale i den pagaeldende
kromosomale region, som s& samtidig kan veere indikator pa,
at regionen huser et muligt tumorsupppressorgen. NF2-,
MENI- og PTCH-generne blev fundet ved hjelp af denne
strategi [6]. En yderligere anvendt strategi tager udgangspunkt
i kendskab til funktionen af gener i forskellige signalerings-
veje. Ved familizert malignt melanom fandtes mutationer
hos nogle familier i CDKN2A, som regulerer en CDK4- celle-
cyklus-kinase. Enkelte f& familier uden mutationer i CDKN2A
fandtes herefter at have mutation i CDK4-genet [7].

HNPCC er et eksempel pd, hvordan viden om DNA-
reparationsmekanismer i laverestiende organismer kan give
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fingerpeg om gener, der er involveret i arvelig cancer. Geno-
misk instabilitet i cancercellerne forte til antagelsen af, at syg-
dommen kunne skyldes mutationer i gener, der er involveret
i DNA-mismatch repair (MMR), og inaktiverende mutationer
i MMR-generne MLH1, MSH2, MSH6 og i meget sjzldne til-
feelde PMS2 blev efterfolgende pévist.

Genetisk risikovurdering

Personer med formodet arvelig cancer kan henvises til de kli-
nisk genetiske afdelinger. Det er en forudsztning, at personen
har et udtrykkeligt onske om radgivning og risikovurdering.
Nir alle relevante oplysninger om cancerforekomst i den/de
radsegendes familie er indhentet, foretages der en vurdering,
som i det vasentlige bygger pa stamtrzet, og pa hvilke can-
cerformer, der optreder i familien, og i hvilken alder de op-
star. Den konkrete risikovurdering for fremtidig sygdom hos
den ridsegende kan herefter foretages ikke kun vha. forskel-
lige computerprogrammer og tabeller bygget pa empiriske
data, men i hoj grad ogsa pa baggrund af karakteristika for de
sjeeldne cancersyndromer. Risikoestimatet er bestemmende
for det videre forlab.

Gentestning, herunder preediktiv/preesymptomatisk
testning samt genetisk radgivning

En reekke forudsztninger skal opfyldes i forbindelse med
gentestninger (mutationsanalyse). For det forste er ivaerksaet-
telse af mutationsanalyser altid forudgdet af en genetisk rad-
givning, som har til formal at give patienten et grundlag for
informeret valg, bl.a. i form af om testen onskes. For det andet
er det som hovedregel nedvendigt, at der er adgang til muta-
tionsanalyse af en person med den pigzldende cancersyg-
dom i familien, s der er udgangspunkt for at finde familiens
mutation.

Der skelnes mellem mutationsscreening, hvor der under-
soges for familiens sygdomsdisponerende mutation og preae-
diktiv/prasymptomatisk testning (se nedenfor). Ofte er
cancerdisponerende gener store gener, og mutationerne kan
sidde spredt overalt i genet, hvorfor hver familie kan have sin
egen mutation. Metoderne til mutationsscreening af cancer-
disponerende gener indeberer derfor en undersogelse af hele
genet udfert pd DNA fra den pagzldende person. Da paraf-
finindstebtmateriale sjzldent giver velegnet DNA (DNA er
nedbrudt) betyder det i praksis, at der skal vere adgang til
en blodprove fra en afficeret person eller DNA ekstraheret
fra en nedfrossen biopsi. I nogle befolkninger findes der dog
hyppige »founder-mutationer, hvilket gor det muligt at find
en stor del af mutationsbaerere ved hjelp af analyse af fa spe-
cifikke mutationer. I mange tilfzlde skal mere end et gen un-
dersoges, f.eks. ved HNPCC, idet genetisk heterogenitet er
hyppigt forekommende. Ved DNA-analyserne pavises der
ikke mutationer hos alle familier med tilsyneladende arvelig
cancer, hvilket kan have tekniske drsager, eller vere fordi der
er ukendte gener (graenser for sensitivitet og specificitet).
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Tabel 1. De hyppigste arvelige cancersyndromer med de hyppigste neoplasier.

Syndrom Neoplasi Arvegang  Gener Syndrom Neoplasi Arvegang Gener
Mamma-ovarie-cancer Cancer (c). mammae  AD BRCA1 Fanconis anaemi Leukeemi AR FANCA, B, C
(HBOC) C. ovarii et salpinges BRCA2 Hudcancer FANCD1/
C. prostatae BRCA2
Li-F i-synd © AD TP53 gERES
i-Fraumeni-syndrom . mammae E.FGJLM
Sarkom
C. adrenocorticalis Nijmegen breakage Lymfom AR NBS1
Leukaemi syndrome Gliom
Hjernetumor Medulloblastom
Rhabdomyo-
Cowdens syndrom C. mammae AD PTEN - —
C. thyreoideae
C. endometrii Wiskott Aldrichs Maligne heema- XR WAS
Ataxia telangiectatica Leukeemi AR ATM Syl st lisiGts
Lymfom Common variable- Lymfom AR NFRSF13B
Hereditzer non-polypgs  C. colorectalis AD MLH1 immundefekt AD
kolorektal cancer C. endometrii MSH2 Severe combined- Lymfom XR IL2RG, ADA
(HNPCC) Urotelcelletumorer MSH6 immundefekt (SCID) AR JAK3, RAGL,
C. ovarii (PMS2) AG1, RAG2,
C. pancreatis IL7R, PTPRC,
C ventriculi DCLRE1C
Familieer colon- C. colorectalis A HPE Arvelig prostatacancer ~ C. prostatae AD HPC1/RNASEL
polypose (FAP) HPC2/ELAC2
Attenuated FAP (AFAP) BRCA2
URERES ST & colorectahs- a2 A7 Von Hippel-Lindaus Heaemangioblastom AD VHL
Basalcellekarcinom MLH1 svadom i retina og CNS
Glioblastom PMS2 Yo X 9
C. renalis
Medulloblastom
Feeokromocytom
AR Cl s . 2 MR Beckwith-Wiedemanns ~ Wilms tumor AD CDKN1C
Sebaceous karcinom MLH1
syndrom Hepatoblastom LIT1
MYH-associeret polypose C. colorectalis AR MYH C. adrenocorticalis
R Wilms tumor-aniridi- Wilms tumor AD WT1
Diffus ventrikelcancer Linitis plastica AD CDH1 genital misdannelse Gonadoblastom
C. mammae (lobuleer) — mental retardering
- (WAGR)-syndrom
Peutz-Jeghers’ C. colorectalis AD STK11
syndrom C. mammae Carney complex 1 Myxoid AD PRKAR1A
_ _ _ Adrenokortikal
Arvelig malignt melanom Malignt melanom AD CDKN2A o q
i yperplasi
C. pancreatis CDK4 .
MM Sertolicelletumor
Hypofyseadenom
Herediteer pankreatitis C. pancreatis AD PRSS1 Schwannom
SPINK1 Feeokromocytom
Gorlins syndrom Basalcellekarcinom AD PTCH Birt-Hogg-Dubes C. renalis AD FLCL
Medulloblastom syndrom
Neurofibromatose 1 Neurofibrosarkom AD NF1 Arvelig paragangliom Paragangliom AD SDHD
Faeokromocytom Faeokromocytom SDHC
Opticusgliom SDHB
Meningeom - -
Retinoblastom Retinoblastom AD RB1
Neurofibromatose 2 Vestibuleer schwannom  AD NF2 Osteosarkom
Tubergs sklerose Angiofibrom AD TsC1 Multiple exostosis Kondrosarkom AD EXT1
Rhabdomyom TSC2 EXT2
Ependymom - -
€. menells Multlpe! endokrin Pancreas g-celle- AD MEN1
Astrocytom neoplasi 1 (MEN1) tumor
Hypofyseadenom
Xeroderma pigmentosum  Hudcancer AR XPA, B, C, Parathyreoidea
Leukeaemi D,E,FG adenoma
Blooms syndrom Leukaemi AR BLM Multipel endokrin Medulleer AD RET
Hudcancer neoplasi 2 (MEN2) c. thyroideae
Wilms tumor Faeokromocytom

AD = autosomal dominant; AR = autosomal recessiv; MYH = Mut Y homolog; XR = kensbunden recessiv.
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Fordelen ved at finde familiens mutation er bl.a., at man s
kan udfere en mere nejagtig risikovurdering i den aktuelle
familie, men ogsa at kunne tilbyde gentest til raske sleegtninge
(preediktiv/praeesymptomatisk testning). Kun nir familiens
mutation er fundet, kan man herefter teste raske slegtninge
for, om de er beerere af mutationen og dermed har forhejet
risiko for at fi sygdommen.

Genetisk radgivning inkl. etiske og juridiske aspekter

Den genetiske radgivning er en informationsproces som i det
vasentlige er non-direktiv, dvs. den fortzller ikke patienten,
hvad hun skal/ber gere, men hvilke muligheder hun har, og
soger at bibringe hende et grundlag for et kvalificeret valg.
Informationen gives pa en hensynsfuld made, der ogsa tager
hoejde for den radsegendes forudsztninger. Grundleggende
informeres om sygdommens drsag, arvegang, herunder af-
kommets risiko og risiko for, at den riddsegende evt. selv fir
sygdommen og muligheder for forebyggelse og behandling.
I sagens natur kommer rddgivningen til at vedrere ikke kun
patienten/den ridsegende, men hele familien pa grund af
genfalleskabet. Leegeforeningen har i 2002 vedtaget et doku-
ment (www.laeger.dk, genetisk rddgivning og udredning),
hvori man gennemgar de krav til information m.m., som lov-
givningen stiller, idet der bl.a. tages udgangspunkt i patient-
retstillingsloven og et notat fra Sundhedsministeriet og inter-
nationale retningslinjer. Det fremgér, at den radsegende skal
gores bekendt med rekkevidden af indholdet af den gene-
tiske rddgivning og med retten til - nir som helst - at bede sig
fritaget for information, herunder f.eks. at frabede sig svar pa
en eventuel genetisk analyse.

Lzgers tavshedspligt gzelder ogsa det forhold, at familie-
medlemmer kun inddrages med den ridsegendes samtykke.
I praksis informerer den rddsegende selv sine sleegtninge om
muligheden for at fa genetisk ridgivning, og dette giver sjel-
dent anledning til vaesentlige problemer. Aktiv opsegning af
sleegtninge via en klinisk genetisk afdeling foretages derfor
som hovedregel ikke. Sdfremt den situation opstar, at den
radsegende ikke onsker at informere sine slgtninge, ma le-
gen overveje, om tavshedspligten kan tilsideszttes for at vare-
tage et andet menneskes tarv. Men en uopfordret henvendelse
til familien kan komme i konflikt med retten til ikkeviden, og
derfor ber der foretages en afvejning af risikoen for forrin-
gelse af livskvaliteten (ved at fi ubehagelig og méske ikke-
onsket information) mod muligheden for at forhindre en livs-
truende sygdom. Der beor selvsagt lzegges afgorende vaegt pa,
at der er dokumentation for, at der faktisk hos den/de pagel-
dende er en hgj risiko for at f3 en livstruende sygdom, som
kan forebygges/behandles. Derfor ma der foretages en kon-
kret og individuel vurdering i forhold til den pagzldende
arvelige cancersygdom. Se ogsa [8].

Nar der informeres om gentestning, kan pro et kontra for
at vaelge gentestning opridses: De psykosociale virkninger kan
indebzre en risiko for ngstelse og sygeliggorelse og mulig-
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heden for, at familiens indre dynamik kan pavirkes med ne-
gative folger. Men den kan pa den anden side fore til »friken-
delse« for familiens mutation hos de testede personer (i prak-
sis ca. 50%) og dermed betyde, at irelang regelmzessig kontrol
eller anden intervention sidsom forebyggende operationer
undgas.

Mulighederne for klinisk intervention i form af et regel-
massigt kontrolprogram til eller forebyggende operation af
mutationspositive personer omtales, inkl. effektiviteten og
dokumentationen af disse tiltag. Muligheden for at kunne
indga i et regelmeessigt kontrolprogram uden at lade sig gen-
teste (eller hvis mulighed for gentestning ikke foreligger) gen-
nemgas ogsa. I s fald hviler risikovurderingen alene pa fami-
liehistorien i kombination med empiriske data.

Born under 18 ar gentestes som hovedregel ikke, med-
mindre det har direkte aktuel betydning for sygdomsbehand-
ling/forebyggelse, f.eks. fordi sygdommen opstar i barneal-
deren. Det gaelder f.eks. for retinoblastom, FAP og von Hip-
pel-Lindaus sygdom.

Preenatal diagnostik (og preeimplantationsdiagnostik) er
teknisk muligt, hvis der er pavist en mutation i familien. Ved
nogle arvelige cancersyndromer med sygdom i barnealderen
er der eftersporgsel pa iser preenatal diagnostik ved moderka-
gebiopsi, mens der ikke synes at vaere stor efterspergsel for de
sent debuterende arvelige cancersyndromer. Det er i udlandet
udfert preeimplanatationsdiagnostik i enkelte tilfzelde [9].

Lovgivningen forbyder oplysning om genetisk testning til
forsikringsselskaber og til arbejdsgivere. Forsikringsselskaber
har ret til oplysninger om ambulante undersogelser og ind-
leeggelser pa sygehuse samt om sygdomme i familien. Ved
adoptionsansegning ma der ikke sporges om genetisk dispo-
sition til f.eks. arvelig bryst- 2ggestok-kreft.

Nationale eller internationale referenceprogrammer
Der er etableret nationale/internationale referenceprogram-
mer for klinisk intervention og opfelgning hos risikopersoner
ved en rzkke af de arvelige cancersyndromer.

Ved arvelig bryst- 2ggestok- kraeft (HBOC) kan disse findes
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Genetisk radgivning og risikovurdering
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pa: www.dbcg.dk. Ved HNPCC og FAP findes der ogsa
internationale rekommandationer under www.insight-
group.org. Vedrerende von Hippel-Lindaus sygdom og
MENI1-2 er der udarbejdet nationale referenceprogrammer,
som findes under Ugeskrift for Laegers klaringsrapporter. For
de ovrige arvelige cancersyndromer henvises der til klinisk
genetiske afdelinger og relevante specialafdelinger.

Konklusion og fremtidsperspektiver

Afdakning af de molekylere mekanismer bag tumorgenesen
har muliggjort identifikation af risikopersoner med tilbud om
klinisk intervention i form af regelmaessig kontrolprogram
og/eller profylaktisk operation, hvis formal er at reducere
cancermortaliteten. Hvis det var muligt at analysere alle rele-
vante gener for den pagzldende cancer ville et normalt resul-
tat fra mutationsscreening udelukke arvelig cancer. Men i dag
kendes kun et fital af de involverede gener, som tilmed er
sjeldne, og det er hdbet, at man i fremtiden vil finde endnu
flere gener. Det er sandsynligt, at disse gener medferer lavere
cancerrisiko (lavpenetrante gener) end de i dag kendte hoj-
penetrante gener. Muligvis vil det ogsd medfere, at den ge-
netiske testning 2ndrer sig til at omfatte bestemmelse af en
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persons »genetiske profil«, i form af pavisning af bestemte
konstellationer af mange genvarianter. Gennem viden om
samspillet mellem gener og miljo vil man dermed bedre
kunne fastlegge den enkelte persons cancerrisiko.
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Resume

Epidermal vaekstfaktorreceptoren (EGFR) spiller en vigtig rolle i
reguleringen af normal celledeling, -differentiering og -over-
levelse. EGFR-status ses som fglge deraf tit at veere &endret i en
reekke tumorer af forskellig oprindelse. Disse aendringer korrelerer
generelt med en darlig prognose. | de seneste ar er der fundet en
lang raekke 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 vakstfaktor-receptor (eller EGFR, ERBB1,
HERT1) spiller en vigtig rolle i reguleringen af cellulzre

processer sdsom celledeling, - differentiering og - overlevelse.
EGFR er en central faktor i vedligeholdelsen af normale epi-
teliale vaev, hvor dens aktivitet er neje reguleret.

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

Selv om sammenhzngen mellem EGFR-status og pro-
gnose ikke er forstéet til fulde, er EGFR-overudtryk i tumorer
ofte associeret med mere aggressiv sygdom, oget resistens
mod kemoterapi sivel som radioterapi, dannelse af metastaser
og nedsat overlevelse [1, 2]. I de senere ir 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 forsege at give et overblik over
disse mutationer og deres biologiske funktion i tumorer hos
mennesker.



