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Arv og lymfoproliferativ sygdom
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Resume

De lymfoproliferative sygdomme, iseer kronisk lymfatisk leukeemi
(CLL), non-Hodgkins lymfomer, Hodgkins lymfom og myelomatose
anses for at veere en gruppe af arvelige sygdomme domineret af
pleiotropi, hvor en eller flere af diagnoserne forekommer med gget
hyppighed inden for samme slaegt. Det antages, at en polygen mo-
del, hvor den initiale og arvelige gendefekt endnu ikke er pavist,
gar sig geeldende. Danmark méa anses for at vaere et godt sted at
lede efter disse gendefekter med epidemiologiske og genealogiske
metoder, fordi vi tilhgrer et hgjrisikoomrade for CLL, og fordi vi si-
den 1943 har haft en landsdaekkende cancerregistrering. | det
skandinaviske materiale er der ikke pavist anticipation (tiltagende
aggressivitet og faldende debutalder ned gennem generationerne),
men et mgnster for nedarvningen af CLL, Hodgkins lymfom og

non-Hodgkins lymfomer, hvor bgrn hyppigere far samme diagnose
som forzeldrene, end en anden type lymfoproliferativ sygdom. Der
er ikke overbevisende kobling til andre cancerformer. Ved nedarv-
ningen af de lymfoproliferative sygdomme er der ikke ngdvendig-
vis tale om simple mendelske udspaltninger.

De lymfoproliferative sygdomme (LPS), bl.a. kronisk lymfa-
tisk leukemi (CLL), akut lymfoblaster leukaemi, non-Hod-
gkins lymfomer, Hodgkins lymfom og myelomatose har en
varierende udbredelse blandt jordens befolkning. For eksem-
pel er de globale hejrisikoomrader for non-Hodgkins lym-
fomer USA, Canada, Europa og Australien, nar det gelder
den hvide befolkning i disse omrader [1]. I de samme geogra-
fiske omrader er CLL den hyppigste subtype af leukaemi [2].

I Danmark er incidensraten af CLL globalt set blandt de hoje-
ste med knap ti tilfzelde pr. 100.000 mznd pr. dr og cirka det
halve blandt kvinder. Incidensen ser ud til at veere ret stabil i
Danmark uden paviselig indfyldelse af kendte miljemzessige
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Tabel 1. Relativ risiko (RR) og 95% sikkerhedsgreenser (s.g.) for de
lymfoproliferative sygdomme i Danmark og Sverige hos 15.799 farste-
gradsslaegtninge til 5.057 probander med Hodgkins lymfom og 70.006
forstegradssleegtninge til 26.089 probander med non-Hodgkins lymfomer.
Fra [11, 12].

Non-Hodgkins

Hodgkins lymfom lymfomer

Proband

Forstegradsslaegtning RR  (95% s.g.) RR  (95% s.g.)
Hodgkins lymfom .. ....... 3,11 (1,82-5,29) 1,41 (1,00-1,97)
Non-Hodgkins lymfomer . ... 1,26 (0,90-1,75) 1,73 (1,39-2,15)
Kronisk lymfatisk leukeemi .. 2,11 (1,18-3,77) 1,31 (0,93-1,85)
Myelomatose . ........... 1,02 (0,57-1,80) 1,06 (0,75-1,48)
Lymfoproliferativ sygdom. ... 1,65 (1,30-2,10) 1,48 (1,27-1,72)

faktorer. CLL forekommer iszer hos mend over 60-70 ir, men
gennem de seneste artier er der registreret en let stigende inci-
densrate hos kvinde iszr i de zldre aldersgrupper, hvilket
muligvis alene kan beror pa bedre og mere grundig diagnostik
og registrering. CLL er langt sjzldnere blandt afrikanere, und-
tagen i omrader hvor befolkningen af afrikansk og europzisk
afstamning har haft en genetisk opblanding i flere generatio-
ner, som det er set i f.eks. Los Angeles og Detroit, hvor inci-
densraterne blandt farvede af afrikansk afstamning naermer
sig raten i den hvide befolkning. I asiatiske omrader som Ja-
pan, Kina og Indien er CLL overordentlig sjzlden og ses na-
sten ikke blandt kvinder [3].

En tilsvarende etnisk forskellig fordeling kendes ogsa for
myelomatose, hvor incidensraten i de samme geografiske om-
rader af USA er 2-3 gange hojere hos bide mand og kvinder
af afrikansk afstamning end hos personer af anden etnisk her-
komst [1, 4].

Sddanne geografiske og etniske variationer i forekomsten
af diagnoser under LPS er formentlig en generel onkologisk-
epidemiologisk manifestation; nzesten alle kendte maligne
sygdomme har en vis predilektion for etnisk tilhersforhold,
kon og alder, og heri afspejles utvivlsomt arvelige faktorers
indflydelse p& sygdommens forekomst [5, 6].

Figur 1. Patogenese ved lymfoproliferative syg-
domme (LPS). Modellen er baseret pa den opfat-
telse, at der er en initial mutationsdefekt i lymfo-
cytdifferentieringsraekken, og at denne mutation

er arvelig. Endvidere er modellen baseret pa den
opfattelse, at de efterfalgende mutationer medfarer
stigende ophobning af genetisk instabiltet, der
bevirker transformation og pleiotrop udspaltning af
de enkelte diagnoser under LPS: akut- og kronisk
lymfatisk leukeemi, Hodgkins lymfom, myelomatose
og non-Hodgkins lymfom. Det viste antal mutationer
er vilkarligt + angiver intralymfoid celledgd. Rgd
signatur angiver et stroma med gget stimuli fra
trofiske cytokiner og antigener, der signalerer til den
ekspanderende leukeemiske monoklons receptorer
[13].

72N /N
Normal
lymphopoiesis
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Familiger ophobning af LPS

Relationen mellem arv og LPS trder serlig tydelig frem ved
genealogiske undersogelser med optegnelse af stamtavler og
ved case-kontrol-studier og kohortundersegelser af forekom-
sten af LPS blandt parerende til probander med LPS. Resulta-
terne af cancerepidemiologiske studier i Utah viste allerede i
1994, at efterkommere til personer med LPS har en statistisk
signifikant eget risiko for at fi en af sygdommene under LPS,
dog siledes at risikoen var hejest for at have den samme diag-
nose som probanden [7]. I befolkningsundersogelser fra Island
blev det for nyligt pavist, at ferstegradsslaegtninge, dvs. forel-
dre, soskende og bern til probander med LPS, havde en stati-
stisk signifikant eget relativ risiko (RR) for LPS af den samme
undertype som probanden, nir det drejede sig om CLL (RR =
4,6), for Hodgkins lymfom (RR = 3,3) og for myelomatose (RR
=2,7), hvorimod risikoen for non- Hodgkins lymfomer i disse
sleegter ikke var signifikant forskellig fra risikoen i den island-
ske befolkning [8, 9]. De til dato mest precise estimater for fa-
milier risiko for LPS i hele nationale befolkninger finder man
imidlertid i en nyere dansk-svensk undersogelse, hvori man
har kombineret oplysninger om personer med LPS i de re-
spektive landsdekkende cancerregistre med informationer
om slegtskabsforhold, som blev hentet fra hvert lands cen-
trale befolkningsregistre [10-12]. P4 grundlag af cancerfore-
komsten hos naesten 86.000 forstegradssleegtninge til godt
31.000 personer med Hodgkins lymfom eller non-Hodgkins
lymfomer fandt man, at risokoestimater for den familizre op-
hobning af LPS var som vist i Tabel 1. Ifolge de skandinaviske
undersogelser er der overordnet set 50-707% foreget risiko for
LPS hos de nare sleegtninge. Hos parerende til familiemed-
lemmer med Hodgkins lymfom var risikoen for at fi samme
sygdom tredoblet og risikoen for at fa CLL fordoblet i forhold
til risikoen hos alders- og kenssvarende personer i de natio-
nale befolkninger. Tilsvarende tyder resultaterne af underse-
gelser pd, at familiemedlemmer til personer med non-
Hodgkins lymfom har 70-75% eget risiko for at fi samme syg-
dom. En sddan familizer associering, dvs. at en eller flere af

Normal lymphoid stem cell

Stem cell mutation

1. somatic mutation

2. somatic mutation

T3. somatic
mutation

Lymphoproliferative disorders



UGESKR LAGER 168/24 | 12. JUNI 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

LPS-diagnoserne optreeder med oget hyppighed inden for
samme slaegt, bliver i mangel af miljomzssige forklaringer
kun forstaelig ud fra forestillingen om en arvelig disposition,
men hidtl er den eller de primere gendefekter ved LPS ikke
blevet pavist (Figur 1).

Ideen om anticipation ved de lymfoproliferative syg-
domme [14, 15], dvs. faldende debutalder ned gennem gene-
rationerne kombineret med en tiltagende aggressivitet af syg-
dommen forer til forestillingen om, at probanden har veret
en zldre mand med indolent CLL, hvorefter der i de naeste
generationer forekommer sygdomsdebut med mere og mere
aggressiv CLL hos yngre og yngre mand. Efterhdnden ses den
forste kvindelige CLL- patient og de forste patienter med non-
Hodgkins lymfomer og Hodgkins lymfom. Indplaceringen af
myelomatose er ikke kendt. Den genetiske mekanisme bag
anticipation er - alle spekulationer til trods - imidlertid ikke
fundet og i skandinaviske materialer har man ikke veeret i
stand til at underbygge eksistensen af anticipation [15].

Det pleiotrope tumormgnster

Figur 1 viser en nu almindeligt accepteret model for den for-
modede udvikling af LPS, baseret pa successive mutationer i
kloner af prolifererende lymfocytter [13, 16-18].

Initialdefekten

Initialdefekten, dvs. den forste betydende mutation i mod-
nings- og differentieringsraekken, er endnu ikke beskrevet,
men ma antages at vare arvelig betinget, maske i kombina-
tion med en - i sa fald ukendt - karcinogen pavirkning. Det
antages endvidere, at denne lymfoide stamcellemutation, hvis
den kun forekommer i det ene allel af eksempelvis et
tumorsuppressorgen eller et DNA-rgpair- gen, ved de efter-
folgende modningsdelinger eventuelt kan blive udsat for
yderligere mutationer, som i sidste ende forer til tab af det
normale allel (vildtype allel). Det resulterer i tab af normale
cellefunktioner, genetisk instabilitet og en oget risiko for
dannelse af maligne kloner af en reekke undertyper under
LPS, der er udgaet fra de forskellige B- og T-lymfocytere
modningsraekker [16, 17, 19].

Efterfolgende somatiske mutationer

De efterfolgende somatiske mutationer kan saledes forklare
den genetiske diversitet, som LPS bestér af, og giver samtidig
en forklaring pa, hvorfor der inden for samme diagnostiske
enhed kan blive transformeret flere cytogenetiske undergrup-
per (Figur 2).

Matrix

Matrix er det lymfoide vav, dvs. lymfeknuder, miltens hvide
pulpa, red knoglemarv og slimhinders Peyers pazch, hvor den
lymfoide proliferation med udspaltning i de enkelte diagnoser
sker i et mikromilje med inflammation, cytokinpavirkning og
lymfotropi fra auto- og superantigener (Figur 2).
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Figur 2. Patogenese ved kronisk lymfatisk leukeemi (CLL). Definitorisk er CLL en
muteret autonom, systemisk monoklon af sma, ofte pletkeernede B-lymfocytter
med ekspression af CD5, CD20, CD23 og svag Smlg-ekspression og kan opde-
les i to undergrupper ud fra tilstedevaerelsen eller fraveerelsen af variable gene

H rearranged for coding of immunoglobulin production (VH)-mutationer med
henholdsvis god og darlig prognose [13, 20]. Yderligere opdeling efter forekomst
af deletion 17p, deletion 11q, trisomi 12 og deletion 13q afgraenser tydeligt
kliniske enheder med forskellig prognose og behandlingsbehov [21]. Modellen
viser den initiale, arvelige mutation i lymfocytdifferentieringsreekken, der medfg-
rer potentielle eendringer i CLL-cellernes evne til at undergd normal, fysiologisk
VH-mutation i immunoglobulinproduktion. Derefter er de »naive CLL-celler« pa
vej frem mod et marginal-zone-celle (MZC)-lignende stadium, som antages at
veere forlgber for CLL-klonen med karakteristisk CD5- og CD23-overfladeantigen-
ekspression. Det antages, at hovedparten af CLL-klonerne derefter gar til grunde
ved intralymfoid celledgd i et abnormt stroma med kraftig lymfocytstimulation
fra cytokiner og auto- og superantigener, men at visse somatiske mutationer i de
etablerede CLL-kloner, iszer deletion 17p, deletion 11q, trisomi 12 og deletion
13q beskytter og amplificerer CLL-kloner frem mod kronisk lymfocytose af usik-
ker signifikans (CLUS) og siden manifest CLL [13, 18, 22]. P& samme méade

er de CLL-karakteriske VH-mutationer belyst som muligt trofiske for netop den
maligne klon [18]. En sadan selective advantage star i kontrast til tidligere tiders
antagelse af en nedarvet apoptosedefekt, som medfarer ophobling af CLL-mono-
klonen [13].

Disponerende faktorer

Arv er den eneste sikkert kendte disponerende faktor til LPS
[23-25]. Der kendes kun fa miljofaktorer med lymfotrof effeke
ved LPS, eksempelvis hiv, Epstein- Barr-virus, hepatitis C-vi-
rus og Helicobacter pylori. Det formodes, at sddanne mikroor-
ganismer kan stimulere ekspression, opformering og/eller ge-
nekspression i den maligne B- eller T-lymfocytere monoklon
(antigenic drive), men mikroorganismer er neppe tiologiske,
dvs. arsagsrelateret til den initiale mutation. Insekticider, her-
bicider og ioniserende bestraling har lenge veret under mis-
tanke for at ege risikoen for LPS, men betydningen af disse
miljefaktorer er fortsat usikker og under alle omstaendigheder
lille. Betydningen af praekonceptionel kemoterapi til forfaedre
til LPS- patienter er szrdeles vanskelig at overskue, og en sy-
stematisk opgerelse af den mulige LPS-onkogene effekt af ke-
moterapi er aldrig udfort.

Opsporing af onkogener

Den familizere association, der ses ved LPS, er ud fra en gene-
tisk synsvinkel tydelig og som navnt noget nzer det eneste
holdepunkt vi i dag har for en tiologisk forklaring. Ikke
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mindst derfor er det meget skuffende, at det trods serdeles
omfattende undersogelser endnu ikke har veret muligt at pa-
vise det eller de gener, der ligger bag dette pleiotrope maligni-
tetsmenster. Forseg pa opsporing af relevante onkogener ved
undersogelse af familier med LPS- sygdom og kortlaegning af
seerligt suspekte alleller med association til LPS har veret re-
sultatlose [16, 17].

Undersogelse for germ-line mutationer i ataxia telangiecta-
sia (ATM)-genet, der har vaeret under mistanke for at spille en
ztioligisk rolle ved CLL [26, 27], har ved en kritisk analyse af
det samlede datasat ikke vist sikker leukeemogen effeke [17].
Det samme gaelder vaevstypeundersogelser, hvor HLA-
DRB4:DR53:DQ8 tilsyneladende kan forekomme med oget
hyppighed ved CLL [28] og i @vrigt ved en reekke autoim-
mune sygdomme hos mus [29], men hvor en samlet vurdering
alligevel hidtil ikke peger i retning af en definitiv relation mel-
lem HLA og CLL [16, 17, 30] heller ikke mellem CLL og HLA-
DRBI1-alleller, der ellers synes at vere korreleret med morbus
Hodgkin [31]. Screening for mulige kandidatgener til lymfo-
cytproliferation og differentieringen (bl.a. protein- tyrosin-
fosfat-receptor type J (PTPR])), apoptose (bl.a. map- kinase-
activity-death- domaene (MKADD)) og DNA-7gpair (bl.a. dam-
age-specific- DNA-bindindingsprotein 2 (DDB2)) har vist for-
skel i ekspression mellem normale og neoplastiske celler, men
uden at det har kunnet fore til pavisning af LPS-relevante al-
leller [16, 17].

Genetiske undersagelser af udvalgte familiemedlemmer
med LPS og andre cancerstudier (47kage studies), herunder fa-
milizer ophobning (c/ustering search) i talrige kombinationer,
iseer forekomst af anden cancer end LPS hos forstegenera-
tionsefterkommere af patienter med LPS og samtidig fore-
komst af anden cancer end LPS hos LPS- patienter har ikke
givet konsistente resultater, nar undersogelser eksempelvis i
Skandinavien, det ovrige Europa og USA sammenlignes. Grun-
dige undersogelser pa Island viser en svag sammenhang mel-
lem LPS og thyroideacancer, testescancer og larynxcancer [8].

Pleiotropi og udspaltning
Familieundersogelser med fuld genealogisk profil, dvs. med
optegnelse af alle familiemedlemmer, herunder aborter og
dedfedte, foreligger kun ganske sjzldent. Det viser sig, at risi-
koen for CLL er storre blandt seskende end blandt forzeldre til
en CLL- patient. Samtidig viser det sig som nzvnt, at det for
CLL, smécellede lymfomer og for Hodgkins lymfom hver for
sig geelder, at sandsynligheden for forekomst af samme syg-
dom i slegten er storre end sandsynligheden for forekomst af
en af de andre pleiotrope diagnoser inden for LPS. Dette
kunne pege pa en mulig rolle for recessive onkogener i disse
sygdomme [5] eller pa eksistensen af en genetisk risiko, som til
en vis grad er aldersspecifik (parental age and birth order estima-
tion) [16, 17].

Dominant autosomal arv med lav penetrans har leenge ve-
ret anset for at vaere den mest sandsynlige mekanisme ved
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LPS, men ma antageligt i analogi med familizer adenomates
colonpolypose og familizr retinoblastom »fortolkes som
autosomal recessiv pa det cellulzre niveau, fordi canceren sy-
nes at vere et resultat af efterfolgende somatiske mutationer,
i hvilke cellerne bliver hetorozygote for et recessivt neoplas-
meforarsagende gen« [16]. Figur 1 og Figur 2 illustrerer denne
sekvens af somatiske mutationer frem mod den manifeste
cancerdiagnose.

Muligheden for en ikke- mendelsk, epigenetisk nedarvning
ved LPS kan ikke afvises, og der afventes undersogelser af mu-
lige mekanismer som eksempelvis svangerskabsrelateret mi-
krokimerisme og/eller genomisk imprinting.

Historisk

I et genetisk og epidemiologisk perspektiv er observationspe-
rioden for LPS ofte kun tre eller fire generationer tilbage i ti-
den. Forst fra 1915 kender vi i Danmark den forste CLL-diag-
nose, som med rimelig sikkerhed lader sig verificere, og i det
hele taget var diagnostik af LPS langt op i 1900-tallet ofte
usikker. Tidligere, da der kun var mulighed for diagnostik ved
lysmikroskopisk undersegelse af blod, knoglemarv og biop-
sier fra lymfoide vav, var CLL bedre defineret end non-
Hodgkins lymfomer, der - graensende til det paradoksale - i
lang tid var defineret ved det, de ikke var, nemlig negationen
til Hodgkins lymfom, der jo ofte kunne kendes fra andre lym-
fomer (og tuberkulose) ved forekomsten af Reed- Sternberg-
kaempeceller. De diagnostiske kriterier for LPS er zndret gen-
nem tiderne, hvilket afgjort gar det vanskeligere at kontrollere
og sammenligne epidemiologiske data (incidens- og mortali-
tetsrater etc.) over tid. Af samme grund er det vanskeligt for
familiemedlemmer at huske navne pa sygdommene, nar man
hos LPS- patienter sporger om familizere dispositioner med
henblik pa genealogisk indblik og optegnelse af familens
stamtre.

Gall & Mallorys Klasifikation af NHL fra 1942 sammenfat-
tede for forste gang histologi og klinisk forleb, og Rappaport
beskrev 1 1956 for forste gang et morfologisk klassifikationssy-
stem. Good & Finstad relaterede i 1967 LPS til B- og T-lymfo-
cytter, og Lennert beskrev mere detaljeret LPS’s mulige rela-
tion til immunsystemets cellulzere komponenter i sin beremte
Kieler-klassifikation fra 1972. Working Formulation fastslog i
1982 den stadigt geldende inddeling i lav- mellem- og hej-
maligne sygdomme under LPS og relationerne til overlevelse.
Denne inddeling blev i 1994 fort videre i REAL-klassifikatio-
nen og i WHO-Kklassifikationen fra 2001 med kombineret
brug af cytologi- histologi, CD-antigenmarkering samt cyto-
genetik og molekylarbiologiske metoder [20]. Klassifikatio-
nen er i stadig modifikation [32]. Det gelder nu, at CLL,
Hodgkins lymfom og myelomatose er obligate B-lymfocy-
teere monoklonale, autonomt progredierende systemsyg-
domme, mens de fleste diagnoser af non-Hodgkins lym-
fomer, bade de sma- og storcellede lymfomer, findes i bade
B- og T-lymfocyteere undertyper. De smicellede typer af LPS
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er langsomt prolifererende og gennemgaende inkurable syg-
domme, mens de storcellede eller lymfoblastere er hurtigt
prolifererende og potentielt helbredelige sygdomme.

Det kendetegner LPS, at de kan have lange praekliniske op-
lob. Velkendt er monoklonal gammopati af usikker signifi-
kans (MGUS) med forekomst af en M-komponent hos en
ellers rask person, der efter mange ar kan fa LPS [33, 34].
Kronisk lymfocytose af usikker signifikans (CLUS) er et
asymptomatisk forstadium til CLL, hvor den autonome B-
lymfocytaere monoklon er systemisk til stede i meget sma
mengder hos ellers helt raske personer [19, 22]. Mucous mem-
brane associeret lymfocytoid tissue lymphoma (MALTOM) er slim-
hindenoduli med kronisk infektion, eksempelvis infektion
med Helicobacter pylori i ventriklen, hvor det kroniske anti-
gene stimulus undertiden kan transformere det polyklonale
infektionsinfiltrat til et oligo- og senere et monoklonalt, lav-
malignt MALT-lymfom [35, 36]. Hertil kommer en anden
mulig transformationsdiversitet i MALTOM hos patienter
med i forvejen etableret LPS. Den kendes bl.a. hos patienter,
der har CLL eller Waldenstroms makroglobulinzemi og far
ulcus, hvorved de monoklonale leukeemiceller under pavirk-
ning af langvarig antigenstimulation af Helicobacter pylori i
inflammationsinfiltratet undertiden kan transformeres til nye
lymfom- eller leukeemimonokloner [35, 36]. Forekomsten af
sadanne langvarige og asymptomatiske forstadier betyder
underrapportering af LPS i epidemiologiske studier og viser
endnu engang, hvor vigtigt det er at have mulighed for ogsa at
undersoge raske familiemedlemmer til en LPS- proband.

Kronisk lymfatisk leukeemi

som prototype pa lymfoproliferativ sygdom

CLL er den hyppigste diagnose under LPS i Europa, Nord-
amerika og Australien. Desuden er CLL den af diagnoserne
under LPS, der i retrospektive undersogelser med gennem-
gang af gamle journaler og vaevspraparater lettest lader sig
be- eller afkrefte. Ved en sddan opgerelse sker der en vurde-
ring af kvaliteten af de foreliggende journaloplysninger og
preparater og dermed grundlaget for diagnosen efter den tids
kriterier. Desuden sammenlignes, sa godt det lader sig gore,
den tids diagnose med de nugeldende kriterier for at vurdere,
om det er sandsynligt, at diagnosen ville holde i dag [37].
Restgruppe af patienter, hos hvem der er tvivl om diagnosen,
er ved opgorelser af CLL klart mindre end ved de andre diag-
noser under LPS. Denne kombination af sterst forekomst
(storst incidens) og storst diagnostisk sikkerhed (reproducer-
barhed over tid) gor CLL til den diagnose, der fokuseres pa i
undersogelser af LPS og arv, og pa dette omrade er der en lang
dansk tradition. 1 1930’erne og 1940’erne var kredsen omkring
Julius Engelbreth-Holm pa Rigshospitalet meget optaget af ar-
velig kreeft, ikke mindst leukeemi. I 1947 disputerede Agge Vi-
debzk om arvelighed ved human leukzemi baseret pa nogle
fatallige litteraturstudier og egne observationer af kebenhavn-
ske patienter [38]. Videbat viste, at CLL kunne vare familizert
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forekommende, at mandlige patienter var i overtal, og at til-
felde af CLL i slegten var en disponerende faktor for CLL.

I det observationsvindue pa mere end et halvt arhundrede,
som opfelgningsstudiet af dette materiale reprasenterer, er
hans konklusioner blevet stiende. I Danmark har vi siden
1943 haft et velfungerende cancerregister, hvilket giver os
nogle helt enestidende muligheder for genealogiske og epi-
demiologiske studier af bl.a. LPS. Etableringen af Det Centrale
Personregister i 1968 har skabt mulighed for en precis beskri-
velse af familizere forhold og dermed en mulighed for nejagtig
beskrivelse af familizer ophobning.

Den pleiotrope forekomst af LPS (Tabel 1) anses for at vaere
et vigtigt spor indtil den endnu ukendte, initiale stamcellede-
fekt (Figur 1 og Figur 2). Den er - nir alt kommer til alt - mélet
for at f eget patofysiologisk indsigt og for at udvikle genetisk,
kurativ behandling, der ellers ikke hidtil for CLL og smacel-
lede typer af LPS er opndet med kombinationer af kemo- og
immunterapi samt stralebehandling. Arbejdet med at finde
stamcelledefekten, der hidtil kun kunne gores med humane
materialer, men som nu maske kunne se ud til at f en supple-
rende dyremodel [39], har resulteret i talrige publikationer,
der alligevel ender med sporing af en sekundzer, somatisk mu-
tation og ikke den initiale, genetiske defekt. Ved CLL har
hverken variable gene H rearranged for coding of immunoglobulin
production (VH)-status eller de cytogenetiske undergrupper
17p, 11q, trisomil2 og 13q (Figur 2) dokumenteret identitet
med den kongenitte stamcelledefekt. Tvaertimod er 17p og
11q relateret til det nzesten universelle p53-onkogen og altsa
ikke specielt relateret til LPS. Et lignende eksempel med rela-
tion til LPS er Philadelphiatranslokatioen, t(9;22) ved kronisk
myeloid leukeemi (CML), T-lymfomer og bdde T- og B- akut
lymfoblaster leukami (ALL). Ved ingen af disse diagnoser er
Philadelphia- translokationen overbevisende »genotypisk«,
heller ikke ved CML [40]. Der er tale om et aberrant fusions-
onkogen med betydelig diversitet udgdet fra mindst tre for-
skellige breakpoints med deraf folgende diversitet for protein-
syntese (breakpoints differ at a molecular level) og bide lymfoid
og myeloid potentiale [40]. Men hidtil er den initiale »genoty-
piske« defekt bag sygdommene forblevet ukendt.

Korrespondance: Viggo Jgnsson, Haematologisk Afdeling, Aker Universitetssyge-
hus, Oslo Universitet, N-0514 Oslo. E-mail: viggo.jonsson@medisin.uio.no

Antaget: 19. april 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet

Litteratur

1. Olsen JH. Epidemiology. I: Degos L, Linch DC, Léwenberg B, red. Textbook
og malignant hematology. London: Taylor & Francis, 2005:466-81.

2. Linet MS, Cartwright RA. The leukemias. I: Schottenfeld D, Faumeni JF Jr,
red. Cancer epidemiology and prevention. New York: Oxford University Press,
1996: 841-92.

3. Sgambati MT, Linet MS, Devesa SS. Chronic lymphocytic leukemia, epidemi-
ology, familial and genetic aspects. I: Cheson BD, red. Chronic lymphocytic
leukemia. New York: Marcel Dekker Publ., 2001:33-62.

4. International Agency for Research on Cancer. Cancer in five continents vol
VIII. Lyon: International Agency for Research on Cancer, 2002 (IARC Scienti-
fic Publications no. 155).

5. Ponder BAJ Cancer genetics. Nature 2001;411:336-41.



2366

VIDENSKAB OG PRAKSIS

| OVERSIGTSARTIKEL

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

. Ponder BAJ. Inherited predisposition to cancer Trends Genet 1990;6:213-8.
. Cannon-Albright LA, Thomas A, Goldgar DE et al. Familiality of cancer in

Utah. Cancer Res 1994,54:2378-85.

. Amundadottir LT, Thorvaldsson S, Gudbjartsson DF et al. Cancer as a com-

plex phenotype, pattern of cancer distribution within and beyond the nuclear
family. PLOS Med 2004;1:229-36.

. Ogmundsdottir HM, Haraldsdottir V, Johannesson G et al. Familiality of be-

nign and malignant paraproteinemias, a population-based cancer registry
study of multiple myeloma families. Haematologica 2005;90:66-71.

Goldin LR, Pfeiffer RM, Li X et al. Familial risk of lymphoproliferative tumors
in families of patients with chronic lymphocytic leukemia, results from the
Swedish family-cancer database. Blood 2004;104:1850-4.

Goldin LR, Pfeiffer RM, Gridley G et al. Familial aggregation of Hodgkin lym-
phoma and related tumors. Cancer 2004;100:1902-8.

Goldin LR, Landgren O, McMaster ML et al. Familial aggregation and hetero-
geneity of non-Hodgkin lymphoma in population-based samples. Cancer Epi-
demiol Biomark Prevent 2005;14:2402-6.

Chiorazzi N, Rai KR, Ferrarini M. Chronic lymphocytic leukemia. N Engl J
Med 2005;352:804-15.

Yuille MR, Houlston RS, Catovsky D. Anticipation in familial chronic lymfo-
cytic leukemia families. Leukemia 1998;12:1696-8.

Daugherty SE, Pfeiffer RM, Mellemkjaer L et al. No evidence for anticipation
in lymphoproliferative tumors in polulation-based samples. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2005;14:1245-50.

Peto J, Houlston RS. Genetics and the common cancers Eur J Cancer
2001;37:588-96.

Houlston RS, Peto J. The future of association studies of common cancers.
Hum Genet 2003;112:434-5.

Hervé M, Xu K, Ng YS et al. Unmutated and mutated chronic lymphocytic
leukemia derived from self-reactive B cell precursers despite expression dif-
ferent antibody reactivity. J Clin Invest 2005;115:1636-43.

Rawstron AC, Yuille MR, Fuller J et al. Inherited predisposition to CLL is de-
tectable as subclinical monoclonal B-lymphocyte expansion. Blood 2002;
100:2289-90.

Muller-Hermelink HK, Catovsky D, Montserrat E et al. Chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma. I: Jaffe E, Harris NL, Stein H et al,
red. Tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon: IARC Press,
2001:127-30.

Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A et al. Genomic aberrations and survival
in chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med 2000;343:1910-6.
Rawstron A, Hillmen P, Houlston R. Clonal lymphocytes in persons without
known chronic lymphocytic leukemia, implications of recent findings in
family members of CLL patients. Semin Hematol 2004;41:192-200.

Yuille MR, Matutes E, Marossy A et al. Familial chronic lymphocytic leu-
kaemia, a survey and review of published studies. Br J Haematol 2000;
109:794-9.

Houlston RS, Sellick G, Yuille M et al. Causation of chronic lymphocytic leu-
kemia, insights from familial disease. Leuk Res 2003;27:871-6.

Sellick GS, Webb EL, Allinson R et al. A high-density SNP genomewide lin-
kage scan for chronic lymphocytic leukemia-susceptibility loci. Am J Hum
Genet 2005;77:420-9.

Bevan S, Catovsky D, Marossy A et al. Linkage analysis for ATM in familial
chronic lymphocytic leukemia. Leukemia 1999;13:1497-500

Yuille MR, Condie A, Hudson CD et al. AMT mutations are rare in familial
chronic lymphocytic leukemia. Blood 2002;100:603-9.

Machulla HK, Muller LP, Schaaf A et al. Association of chronic lymphocytic
leukemia with specific alleles of the HLA-DR4:DR53:DQ8 haplotype in Ger-
man patients. Int J Cancer 2001;92:203-7.

Hirose S, Hamano Y, Shirai T. Genetic factors predisposing to B-CLL and to
autoimmune disease in spontaneous murine model. Leukemia 1997;
11(suppl 3):267-70.

Bevan S, Catovsky D, Matutes E et al. Linkage analysis for major histocompa-
tibility complex-related genetic susceptibility in familial chronic lymphocytic
leukemia. Blood 2000;96:3982-4.

Klitz W, Aldrich CL, Fides N et al. Localization of predisposition to Hodgkin's
disease in the HLA class Il region. Am J Hum Genet 1994;54:497-505.
Ottensmeier C. The classification of lymphomas and leukemias. Chemico-
Biological Interactions 2001;135:653-64.

Gregersen H, Mellemkjer L, Ibsen JS et al. Cancer risk in patients with mono-
clonal gammopathy of undetermined significance. Am J Hematol 2000;
63:1-6.

Kyle RA, Terneau TM, Rajkumar SV et al. A long-term study of prognosis in
monoclonal gammopathy of undetermined significance. N Engl J Med
2002;346:564-9.

Chan JK, Ng CS, Isaacson PG. Relationship between high-grade lymphoma
and low-grade B-cell mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma
(MALToma) of the stomach. Am J Pathol 1990;136:1153-64.

36.

37.

38.

39.

40.

UGESKR LAGER 168/24 | 12. JUNI 2006

Isaacson PG Lymphomas of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT).
Histopathology 1990;16: 617-22.

Jgnsson V, Houlston RS, Catovsky et al. CLL family “pedigree14” revisited:
1947-2004. Leukemia 2005;19:1025-8.

Videbaek Aa. Heredity in human leukemia and its relation to cancer. A gen-
etic and clinical study of 209 probands. London: HK Lewis and Co Publ.,
1947:1-278.

Bichi R, Shinton SA, Martin ES et al. Human chronic lymphocytic leukemia
modeled in mouse by targeted TCL1 expression. Proc Natl Acad Sci USA
2002;99:6955-60.

Bain BB. An overview of translocation-related oncogenesis in chronic myeloid
leukaemias. | Bain BB, red. Chronic myeloproliferative disorders, cytogenetic
and molecular genetic abnormalities. Basel: Karger Verlag, 2003:1-8.

Tilskud til lzegemidler

Leegemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 22. maj 2006
ydes generelt tilskud efter sygesikringslovens § 7 til fal-
gende leegemidler:

(G-04-CA-01) Alfuzosin »Winthrop« depottabletter*,
Sanofi-Synthelabo AB

(N-06-AB-03) Fluoxetin »Copyfarm« oplgselige tabletter*,
Copyfarm A/S

(R-01-AD-05) Rhinocort Turbohaler naesepudder*,
Abacus Medicine ApS

(R-03-AK-07) Rilast Forte Turbuhaler inhalationspulver*,
Singad Pharma

(N-02-CC-01) Sumatriptan »Sandoz« filmovertrukne
tabletter*, Sandoz GmbH

(G-04-CA-02) Tamsulosinhydrochlorid »Actavis« kapsler*,
Actavis Nordic A/S

(S-01-ED-51) Duotrav gjendraber, Alcon Danmark A/S
(R-03-AC-03) Dracanyl turbuhaler inhalationspulver*,
Abacus Medicine ApS

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme

Denne bestemmelse tradte i kraft den 22. maj 2006.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.




