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Bornecancer og arv

Professor Kjeld Schmiegelow

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret, Peediatrisk Klinik

Cancer er den hyppigste medicinske dedsarsag hos bern over
et ar, og et ud af 450 bern fir cancer inden 15-4ars-alderen
(Figur 1). Den stabile incidens har eget fokus pa genetisk dis-
position frem for milje som risikofaktor [1].

Konstitutionelle mutationer i en reekke gener kan inde-
bzre disposition for cancer. Hver for sig er de meget sjldne,
og mange har nedsat penetrans eller manifesterer sig forst i
form af cancer i voksenalderen. Séledes har kun 5% bern mu-
tationer, der indebzrer en vasentlig oget cancerrisiko. Ofte
forer mutationerne til DNA-instabilitet eller nedsat kontrol
med cellernes proliferation, differentiering og elimination, og
syndromerne kan have ikkemaligne sygdomsmanifestationer
(Tabel 1).

Da patienterne tidligere dede, inden de ndede reproduktiv
alder, hvis de havde konstitutionelle mutationer, der indebar
hej risiko for cancer i barnealderen, er de fleste tilfzelde i dag
forarsaget af nymutationer i ag- eller szedceller. De optraeder
derfor ikke familizert, men vil kunne fores videre til nzeste ge-
neration, hvis patienten helbredes. Saledes ses mutationer i
tumorsuppressorgenet W77 sjzldent ved de familiere til-
feelde af Wilms’ tumor, selv om 3% af sporadiske Wilms’ tu-
mor-patienter har konstitutionelle mutationer i W7'7-genet
péa kromosomregion 11p13, der siledes kan nedarves.

Cancer hos bgrn og genetisk radgivning

Forzldre til born med cancer sperger ofte: »Hvad er arsagen
til, at netop vores barn har fiet cancer?« og »Hvad er risikoen
for, at vores andre born ogsa far cancer?«. I de fleste tilfeelde
vil de korte svar vere, at sygdommen skyldes nyopstdede mu-

tationer hos et i ovrigt raskt barn, at der ikke foreligger kendte
risikofaktorer, og at hverken patientens seskende, forzldrene
eller patientens senere egne born har en oget risiko for selv at
fa cancer [2-4]. Disse forhold skal vurderes individuelt, og ge-
netisk udredning vil ofte veere indiceret, hvis der er mere end
10%’s chance for at pavise en mutation som arsag til den pa-
gzldende cancersygdom [5]. Desuden kan forzldrene enske
at blive testet for at afklare risikoen for cancer hos dem selv og
hos deres barn, og om der er muligheder for at foretage pree-
natal diagnostik ved senere bern. Sidanne forhold kan legiti-
mere testning, selv om dette ikke gavner barnet selv [5]. Da
det er forzldrene, der tager mod tilbud om genetisk udred-
ning, fratager dette imidlertid barnet muligheden for senere i
livet at kunne fravalge denne udredning. Forzldrene ber

Akut lymfoblasteer leukeemi (2-3%)

Akut myeloid
leukeemi (15-20%) Lymfom (<5%)
Andre (0-80%)

Kimcelletumorer (<2%)

Blgddelssarkomer (5%)
Knogletumorer (1-2%)
Lever (<5%)
Nyre (2-5%)
Retinoblastom (50%)

CNS tumor (10%)

Neuroblastom (<5%)

Figur 1. Fordeling af cancer hos bgrn under 15 ar. Sygdommene udgar oftest fra
neuroektodermalt (centralnervesystemet) eller mesenkymalt veev, idet en tredje-
del har haematologisk cancer, en tredjedel har hjernesvulster og en tredjedel har
andre solide tumorer. Tallene i parentes angiver risikoen for, at en cancersygdom
i den péageeldende gruppe afspejler genetisk disposition. »Andre« omfatter en
heterogen gruppe af sjeeldne sygdomme, hvoraf nogle hyppigt afspejler genetisk
disposition (Tabel 1).
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derfor gennem grundig genetisk rddgivning have hjelp til at
afveje deres onsker om testning mod de etiske og psykologi-
ske argumenter for at udskyde denne, indtil barnet og den
unge er gammel nok til selvsteendigt at tage beslutning [5].

Den genetiske ridgivning vedrarer: 1) risiko for cancer hos
soskende og mulighed for praenatal diagnostik, 2) om evrige
familiemedlemmer eller nzeste generation har en eget risiko
for at fi cancer, 3) om barnet selv har en oget risiko for at fi en
anden cancersygdom, og 4) om der er screeningsmuligheder
og fordele ved tidlig diagnostik. Endelig kan genetisk udred-
ning vare relevant ved mistanke om syndromer, der kan indi-
cere stamcelletransplantation pa grund af risiko for knogle-
marvsinsufficiens eller behandlingsreduktion pa grund af eget
folsomhed for strile- og kemoterapi.

Cancer hos bgrn

De relativt stabile genetiske forandringer ved mange typer
bernecancer og sygdommenes tidlige debut afspejler, at disse
sygdomme oftest: 1) kun involverer et eller f3 gener, 2) opstar
som felge af en to- hit- proces, hvor det forste hit disponerer
for cancer, f.eks. ved at afficere et tumorsuppressorgen, mens
det andet hit forer til manifest cancer, 3) manifesterer sig kli-
nisk kort efter dette andet genetiske hit og 4) i ovrigt har et
stabilt genom.

Cancer hos bgrn og genetisk disposition

Der er ingen, der konstitutionelt har cancer, hvor hele det ge-
netiske grundlag for sygdommen er til stede fra befrugtnin-
gen. Imidlertid kan cancerrisikoen ved en erhvervet mutation
vere markant oget, hvis den afficerer en celle, der i forvejen
bzrer en cancerdisponerende mutation (f.eks. i retinobla-
stomgenet RBI). Da spontane mutationer optraeder med rela-
tivt hej frekvens, kan risikoen for cancer vare 90-100% ved de
tumorer, hvor to-biz- processen er tilstraekkelig for cancerud-
viklingen, og hvor individet barer den cancerdisponerende
forste- hit-mutation, f.eks. hereditert retinoblastom og Reck-
linghausens neurofibromatose.

Faktaboks

Et ud af 450 bgrn far cancer inden 15-ars-alderen

Ved 5% af disse cancersygdomme foreligger der genetisk
disposition

Genetisk disposition bar overvejes ved visse sjeldne
cancerformer, ved flere besleegtede cancersygdomme i
samme familie, og nar patienten har misdannelser

Nar de velkendte familiere cancersygdomme ude-
lukkes, er der ingen veesentligt gget risiko for cancer
hos sgskende, foreeldre eller senere egne bgrn
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Retinoblastom og tumorsuppressorgener

Alfred Knudsons kortlegning af epidemiologi og klinik for fa-
milizert og sporadisk retinoblastom ferte til identifikation af
tumorsuppressorgenerne RBI (ved retinoblastom) og W7T'1
(ved Wilms’ tumor) [6]. Disse cancersyndromer nedarves do-
minant og involverer gener, der spiller en rolle for kontrol af
cellecyklus, -vaekst og -integritet. Ved hereditzr retinobla-
stom er RBI-genet pd kromosomregion 13q14 konstitutionelt
muteret pa den ene allel. Nér en tilfzeldig mutation eller gen-
inaktivering (f.eks. ved DNA-metylering) afficerer det andet
RBI-gen, forer dette til svaekket kontrol med cellecyklus i
stamceller i retina og dermed til retinoblastom. Tumorerne
optrzeder hos mere end 90% af patienter med en konstitutionel
RBI-mutation og er oftest multifokale og bilaterale som ud-
tryk for uathaengigt opstdede tumorer. I modsztning hertil skal
RBI-genet pa begge alleller mutere i samme celle ved retino-
blastom hos ikkedisponerede individer. Da sandsynligheden
herfor er ringe, er sporadiske tumorer unilaterale og - fokale.
80-90% af de bilaterale tilfzelde med konstitutionelle mutatio-
ner skyldes nymutationer, og risikoen for, at et efterfolgende
barn far retinoblastom, er derfor kun 6-7%, mens bern af pa-
tienter med bilateralt retinoblastom har 45%’s risiko for at fa
sygdommen [7]. Patienter med konstitutionel RBI-mutation
har en livslang kumuleret risiko for ny cancer pa knap 70%,
herunder en 500-1.000 gange oget risiko for at fi osteosarkom.

Familieere cancersyndromer med flere cancertyper

Cancer hos bern kan vere forste manifestation af et familicert
cancersyndrom med disposition til flere cancertyper (Tabel 1)
[1, 2]. Nogle har autosomal recessiv arvegang (f.eks. Fanconis
anzmi og xeroderma pigmentosum), mens andre har autoso-
mal dominant arvegang, hvor et af de bedst kendte eksempler
er Li- Fraumenis syndrom. Disse patienter er konstitutionelt
muterede i 7P53-genet, der spiller en rolle for induktionen af
apoptose ved celleskader. Mutationen indebaerer en markant
oget risiko for bl.a. sarkom, tumor i centralnervesystemet, leu-
kaemi, adrenokortikalt karcinom og brystcancer (Tabel 1) (8).
TP53-mutationen kan pavises konstitutionelt hos fa procent
af born med bleddelssarkom og hos 50% af bern med adreno-
kortikalt karcinom.

Hos 20% af patienterne med Recklinghausens neurofibro-
matose (NF1) ses ved cerebral magnetisk resonans-skanning
synsbanegliomer, og halvdelen af bern med opticusgliomer
har NF1. Gliomerne hos disse grupper har ofte et mere frede-
ligt forleb end hos non- NF1-patienter. NF1 nedarves domi-
nant, med det er kun 25% af saskende, der har sygdommen,
idet halvdelen af NF1-tilfzlde skyldes nymutationer i NFI-
genet pa kromosom 17. Pa grund af de NF1-relaterede syg-
domme (inklusive kraeftsygdomme og indleringsvanskelighe-
der) og den egede risiko for vaskulzre komplikationer i for-
bindelse med radioterapi, er det vigtigt at diagnosticere NF1
hos patienter med cancersygdomme, der med stor sandsyn-
lighed er relateret til NF1 (f.eks. opticusgliom, maligne nerve-
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skedetumor, juvenil myelomonocyter leukeemi og faokro-
mocytom) (Tabel 1). Nir disse sygdomme diagnosticeres i den
tidlige barndom, er flere af de klassiske NF1-stigmata ofte
ikke er til stede, og forzldre ber derfor vurderes klinisk for
NF1-stigmata f.esk. café au lait- pletter, fregner i aksil og lyske,
pleksiforme neurofibromer og Lisch-noduli.

Syndromer, misdannelser og cancerdisposition

Ved nogle familizere cancersyndromer ses medfedte misdan-
nelser, immundefekter eller knoglemarvsinsufficiens tidligt i li-
vet. De mutationer, der medferer DNA-instabilitet eller im-
mundefekt, indebzerer oget risiko for knoglemarvsinsufficiens,
leukaemi og lymfom, og stamcelletransplantation kan vere in-
diceret (f.eks. ved Fanconis anzmi og X-bunden lymfoprolife-
rativ sygdom). Nogle misdannelser er relateret til en oget fore-
komst af tumorer i det pageldende vav. Siledes kan Wilms’
tumor veere ledsaget af urogenitale misdannelser som folge af
mutationer eller deletioner pa kromosomregion 11p13 med
bl.a. inaktivering eller tab af WT7-genet, som det ses ved
Wilms’ tumor, aniridi, urogenital misdannelse og retardering
(WAGR)-syndrom. P4 grund af koblingen mellem PAX6-
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(aniridi) og WT'I-genet (Wilms’ tumor) pa kromosomregion
11p13, ber patienter med aniridi felges indtil 5-6- ars-alderen
med regelmeessig ultralydskanning for Wilms’ tumor, med-
mindre genetisk analyse har udelukket 11p13-deletion.

Cancersygdomme med kompleks arv

Ud over mutationer kan mere komplekse faktorer spille en
rolle for, hvor aktivt et gen udtrykkes. En af disse mekanismer
er genomisk imprintning, hvor genekspression athznger af,
om allellen nedarves fra faderen eller moderen. Beckwith-
Wiedemanns syndrom er en fano- og genotypisk heterogen
sygdom karakteriseret ved accelereret fotal vaekst med hej
fodselsvagt, stor tunge, navlebrok, urogenitale misdannelser
og neonatal hypoglykzami. Bide Beckwith- Wiedemanns syn-
drom og hemihypertrofi er koblet til oget fotal og postnatal
ekspression af den paternelle allel pd kromosomregion
11p15.5 (herunder DMR2- /GF2- regionen) oftest som folge af
uniparental paternel disomi eller 2zndret metylering af gener
pa 11p15.5. Disse patienter har en oget risiko for at f2 Wilms’
tumor, hepatoblastom, rabdomyosarkom og adrenokortikalt
karcinom (Tabel 1).

Tabel 1. Cancersygdomme, hvor chancerne for at pévise et familiert cancersyndrom er > 5%

Disponerende tilstande

Hyppigt invol-

Andre associerede

Cancersygdom og syndromer@ verede gener cancersygdomme Seerlige forholdsregler
Retinoblastom Retinoblastom (50%) RB1 Osteosarkom, karcinom, Screening af disponerede
pinealoblastom fra spaedbarnsalder
Synsbanegliom NF1 (40-50%) NF1 Sarkom, tumorer i central- Screening for gliomer,
nervesystemet, leukeemi gget radiosensitivitet
Juvenil myelomonocyteer leukaemi NF1 (15%) NF1 Se ovenfor Ved NF1 se ovenfor
Maligne perifere nerveskedetumorer NF1 (50%) NF1 Se ovenfor Ved NF1 se ovenfor
Blgddelssarkom Li-Fraumenis syndrom P58 Sarkomer, tumorer i central- Screening af madre for
(5%), NF1 nervesystemet, karcinomer, mammacancer ved
leukeemi, adrenokortikalt Li-Fraumenis syndrom,
karcinom ved NF1 se ovenfor
Adrenokortikalt karcinom Li-Fraumenis syndrom TP53 Ved Li-Fraumeni: se ovenfor. Ved LF: screening af madre

(50%, ofte nymutation),
Beckwith-Wiedemanns
syndrom, hemihypertrofi

Ved Beckwith-Wiedemanns
syndrom: Wilms’ tumor,
levertumor, rabdomyosarkom

for mammacancer

Ved Beckwith-Wiedemanns
syndrom: screening for
nyre- og levertumorer

Vestibuleere schwannomer NF2

NF2 (65%).

Meningeomer

Forzeldre bgr screenes for
NF2-tumorer ved MRI

Endolymfesaktumor,
haemangioblastomer

von Hippel-Lindaus VHL
syndrom (25% af
haemangioblastomer)

Heaemangioblastomer i central-
nervesystemet, nyrecancer,
feeokromocytom

Screening for VHL-
associerede cancere

Thyroideacancer MENZ2A og B RET Parathyroideaadenom, faeo- Tyroidektomi ved fem ar
kromocytom, paragangliom (MEN2A) eller et & MEN2B)
Feeokromocytom, paragangliom VHL, NF1, MEN VHL, NF1, Tumorer svarende til de Screening af urin for
MEN2A, SDHB, pageeldende syndromer katekolaminer og MRI.
SDHC, SDHD Ved NF1 og VHL se ovenfor
Rabdoid nyretumor hSNF5/INI1 Plexus choroideus-tumorer Veerdi af screening usikker

og PNET-tumorer i
centralnervesystemet

a) Tal i parentes angiver, hvor ofte patienter med tumoren har syndromet eller den pagaeldende mutation konstitutionelt.
NF1 = Recklinghausens neurofibromatose; LF = Li-Fraumenis syndrom; NF2 = neurofibromatose type 2; BW = Beckwith-Wiedemanns syndrom;
MEN = multiple endokrin neoplasi; VHL = von Hippel-Lindau; MRI = magnetisk resonans-skanning; PNET = primitiv neuroektodermal tumor;

CNS = centralnervesystem
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Risiko for cancer hos nere slaegtninge til bgrn med cancer
Nar to bern i samme familie rammes af cancer, er der biologi-
ske og psykologiske grunde til genetisk udredning og radgiv-
ning. Er der ikke misdannelser, og er de to cancersygdomme
ikke identiske eller relaterede til et kendt familizert cancersyn-
drom, har tre kohortestudier imidlertid vist, at seskende til
bern med cancer har en cancerrisiko, der stort set er som i
baggrundsbefolkningen eller hojst fordoblet [2]. Tilsvarende
har hverken forzldre til bern med cancer [3] eller senere bern
af born med cancer [4] en eget risiko for cancer, nir de kendte
arvelige cancersyndromer ekskluderes.

Cancer hos tvillinger

En dizygot tvilling til et barn med cancer har ikke en hejere
risiko for at fi cancer end andre soskende. Derimod kan
monozygote tvillingepar fi samme type cancer, iszr leukaemi,
og de har oftest samme debutalder. Cancerkonkordansen
varierer fra sygdom til sygdom. Ved spzdbarnsleukaemi

og en reekke familizere cancersyndromer nzermer den sig 100%
[9, 10]. Den er 10-20% for bern over et &r med akut lymfobla-
steer leukeemi og muligvis ogsd neuroblastom, en del lavere
ved Wilms’ tumor og meget beskeden ved de fleste ovrige
bernecancere [9, 10]. Den ogede risiko afspejler bdde arvelige
og ikkearvelige mekanismer. Hos bern over et ar med akut
lymfoblasteer leukami eller neuroblastom skyldes konkor-
dansen, at preemaligne celler, der er opstdet in utero i den ene
tvilling, overfores til den anden tvilling gennem en fzlles pla-
centa [9, 10]. Hos disse born kan det derfor vare indiceret at
overvage den raske monozygote tvilling. Den genetiske rad-
givning til disse familier ber dels afspejle sandsynligheden for,
at preemaligne celler hos tvillingen med cancer er initieret
prenatalt, dels risikoen for, at de hos den anden tvilling vil
fore til cancer.

Konklusion

Ved mistanke om genetisk disposition for cancer kan dette
ofte afklares ved droftelse med en klinisk genetiker med
kendskab til cancer hos bern eller ved sogning i OMIM
(online mendelian inheritance of man www.ncbi.nlm.
nih.gov/omim/). Tilbud om genetisk udredning og radgiv-
ning til familier med bern med cancer eller syndromer, der
oger risikoen for cancer, skal dels afspejle risikoen for cancer
hos patienten og den narmeste familie, dels mulighederne for
tidlig cancerdiagnostik og - profylakse.
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