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oget risiko for c. corporis uteri - en risiko, der ikke er be-
skrevet ved behandling med AI [10].

Konklusion

Cochrane-analysen viser, at behandling af metastaserende
cancer mammae hos postmenopausale kvinder med tredje-
generations- Al giver en oget overlevelse sammenlignet med
anden antihormonel behandling.
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Indsigter og udfordringer

1 danske Lynch-syndrom-familier
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Resume

Det danske hereditaer nonpolypgs kolorektalcancer (HNPCC)-regi-
ster er en national resurse for familier med arvelig kolorektal-cancer.
HNPCC er den hyppigste form for arvelig kolorektalcancer og med-
farer gget livstidsrisiko for flere tumortyper. Med genetisk diagnostik
har man i dag pavist 88 unikke sygdomsassocierede mutationer i
164 danske familier, der betegnes som Lynch-syndrom-familier.

| disse familier muligger preediktiv genetisk diagnostik identificering
af hgjrisikopersoner, hos hvem man med kontrolprogrammer effek-
tivt kan reducere morbiditet og mortalitet ved kolorektal cancer.

Af de 3.500 danskere, som drligt rammes af kolorektalcancer,
skennes 10-30% at have en arvelig form for cancer. Herediteer

nonpolypes kolorektalcancer (HNPCC) er den hyppigeste
form og udger 2-4% af kolorektalcancer [1]. Opsporing af
disse familier er af stor veerdi for at kunne tilbyde kontrolpro-
grammer, der kan forhindre yderligere cancertilflde i fami-
lien og oge den forventede levetid for hejrisikopersoner.

Historik

11913 publicerede Aldred Warthin, patologiprofessor i Ann
Arbor, USA, en artikel om den forste familie med arvelig ga-
strointestinal og gynakologisk cancer [2]. Familien var hans
syerskes, og bdde hun og mange af hendes soskende dode af
cancer. [ 1971 blev familien genopdaget af Henry Lynch og
flere lignende familier kom til. Syndromet fik betegnelsen
Lynch-syndrom [3]. For at adskille dette syndrom fra det
familizere colonpolyposesyndrom blev betegnelsen HNPCC
introduceret. The International Group on HNPCC udviklede
Amsterdam I-kriterierne til diagnostik og videnskabeligt brug
11991. 11999 blev disse kriterier modificeret for at anerkende,
at syndromet ud over kolorektalcancer ogsa omfatter oget
risiko for cancer i endometrium, de ovre urinveje og tyndtar-
men [4]. De reviderede Amsterdam-kriterier kraever, at tre fa-
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Figur 1. Stamtrae over en familie
med Lynch-syndrom pé basis af
en sygdomsfremkaldende muta-
tion i MSH6-genet. Herediteer
nonpolypgs kolorektal cancer
(HNPCC)-associeret cancer fin-
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des i tre generationer med can-
certilfeelde for 50-ars-alderen,
og familien opfylder dermed Am- I
sterdam-kriterierne. | familien

findes kolorektalcancer, endo-
metriecancer og urotelial cancer

i generation Il og Ill. | generation
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Her findes kun et tilfeelde af m
hjernetumor, og en person, der
har faet fjernet adenom ved
koloskopi. Tallene indikerer
alder ved diagnose.
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miliemedlemmer i mindst to generationer har fiet verificeret,
at de havde HNPCC- associeret cancer, at en er forstegrads-
sleegtning til de to andre, at mindst en person er diagnosticeret
for 50- irs-alderen, og at familizr colonpolypose (FAP) er
udelukket. Amsterdamkriterierne bliver brugt til klassifika-
tion og feelles dataunderlag i videnskabelige publikationer,
men kan ikke bruges til at udelukke HNPCC med, serligt
fordi familier med hej alder ved diagnose, fa slegtninge eller
generationer, som ikke har HNPCC, vil blive overset. I dag
anvendes betegnelsen Lynch-syndrom i stigende grad om det
arvelige syndrom hos den gruppe af HNPCC- familier, der har
en sygdomsassocieret mutation i et wismatch-reparations
(MMR)-gen (Figur 1).

Register og kontrolprogrammer

Det nationale danske HNPCC-register blev oprettet i 1991.
Registret er beliggende pd Gastroenheden, Hvidovre Hospital
og varetager genetisk udredning og radgivning for HNPCC

i Ostdanmark og funktionerne omkring det nationale register
for HNPCC- familier fra hele landet. Andre lande med lang
erfaring med nationale registre er Holland og New Zealand,
og herfra er det beregnet, at omtrent halvdelen af det totale
antal familier med arvelig kreeft i dag er identificeret. Den ku-
mulative risiko for cancer hos en person med Lynch-syndrom
(HNPCC-familier med kendt mutation) er beregnet til 90%.
Den hgjeste risiko er for kolorektal cancer (70-90% livstidsri-
siko), men risikon er ogs eget for endometriecancer (40-60%),
ovariecancer (10-15%), ventrikelcancer, hepatobilizer cancer,
tyndtarmscancer, cancer i de ovre urinveje og hjernetumorer
[5]. I Danmark omfatter det anbefalede HNPCC- kontrolpro-
gram koloskopi og gynakologisk undersogelse inklusive ul-
tralydskanning med toarsintervaller fra 25- ars-alderen. Effek-
ten af det gynzekologiske kontrolprogram er ikke kendt, men
koloskopikontrol har vist sig at reducere morbiditet og morta-
litet ved kolorektal cancer. I Sundhedsstyrelsens medicinske
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teknologivurdering 2007 beregnes koloskopiprogrammet i
HNPCC-kohorten at give en gevinst pa 9,6 levear til en pris af
3.800 kr. pr. levedr, hvilket sammenlignet med omkostnin-
gerne til f.eks. de moderne cancerlzegemidler er en stor ge-
vinst til en meget lav pris [6].

Mutation i mismatch-reparationsgenerne

er arsag til Lynch-syndrom

Identifikation af familiens mutation er vigtig og er grundlaget
for tilbud om preediktiv genetisk diagnostik. I 1993-1994
identificeredes den genetiske arsag til Lynch-syndrom i form
af mutationer i MMR-generne MLH1, MSH2 og MSHG6. 1 dag,
15 ar efter de forste paviste MMR-genmutationer, er der be-
skrevet omkring 600 unikke varianter i MLHI og MSH2, og
ca. 200 varianter i MSH6. Mutationer og varianter af ukendt
betydning er tilgzengelige pa internettet via the International
Society of Hereditary Gastrointestinal Cancer (InSiGHT) og

Faktaboks

Herediteer nonpolypgs kolorektal cancer (HNPCC) er den
hyppigste form for arvelig kolorektal cancer

Mutationer i mismatch-reparationsgener er arsag til syn-
dromet, og ved genetisk diagnostik har man identificeret
88 unikke mutationer i 164 danske familier

Den danske HNPCC-kohorte har en hgj andel af mutatio-
ner i MSH6-genet og flere familier med feelles mutationer
i MLH1- og MSH2-generne

Identificering af familier med arvelig kolorektal cancer
muligger inklusion af hgjrisikopersoner i kontrolprogram-
mer, der med hgj omkostningseffektivitet reducerer morbi-
ditet og mortalitet
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Figur 2. Fordelingen af forandringer i de tre hyppigst muterede mismatch-repa-
rationsgener i Danmark, i den canadiske database [8] og i InSiGHT-databasen
[7]. I international sammenligning er bidraget af MSH6-genet i Danmark betyde-
lig sterre end i andre lande.
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via en canadisk database. Det danske HNPCC-register giver
en unik mulighed for at kortleegge bidraget af de forskellige
gener, og i dag er 138 MMR- genvarianter pavist, hvor 49% er
fundet i MSH2-,29% i MLH1- og 22% i MSH6-genet (Figur 2).
Det danske mutationsspektrum adskiller sig fra de internatio-
nale rapporter med en lavere andel mutationer i MLH1 og en
storre betydning af MSH6-genet [7, 8]. Mutationer i MSH6-
genet er rapporteret som verende koblet til en lavere risiko
for kolorektal cancer, en hgj risiko for gynaekologisk cancer
og en hejere diagnosealder, men disse data er baseret pa sma
kohorter og de danske MSH6-familier kan i denne sammen-
hzeng bidrage med ny viden om cancerrisiko og tumorspek-
trum. Blandt de genetiske forandringer der er pavist, betegnes
88 mutationer i 164 danske familier som sygdomsassocierede.
Selv om langt de fleste (78%) af disse mutationer er unikke og
kun forekommer i en enkelt familie, baerer over halvdelen af
familierne med mutation i MLH1- eller MSH2-genet en muta-
tion, der er beskrevet i Lynch-syndrom-familier fra andre
lande. Det indicerer, at et mindre antal mutationer sandsyn-
ligvis er arsag til sygdommen i en stor del af familierne. Denne
viden kan bruges til videreudvikling af et testpanel i de til-
feelde, hvor fuld mutationsanalyse ikke er mulig, f.eks. hvis
der kun er adgang til paraffinindstebt vev.

Betydningen af founder-mutationer

Founder-mutationer er mutationer, der har en stor betydning
i en befolkningsgruppe med en fzlles afstamning. Inden for
HNPCC er founder-mutationer primeert beskrevet i homogene
populationer f.eks. fra Finland og Newfoundland og i den
Ashkenazi-jodiske population, men deres betydning i mere
heterogene populationer er stort set ukendt. En mutation i
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MSH2-genet (c.942+3A>T) der er rapporteret fra forskellige
lande, deriblandt New Foundland, England og Tyskland, er
ogsa identificeret i 15 danske Lynch- syndrom- familier. Selv
om denne mutation er en foxnder i nogle populationer, er det
muligt, at den i andre populationer er resultatet af en sdkaldt
hot spot-mutation, der er opstdet uathzengigt i de forskellige
familier. Det er i denne sammenhzng interessant, at de dan-
ske familier med denne mutation er geografisk adskilt i mod-
szetning til forholdene for flere af de andre mutationer, hvor
de danske familier med den samme mutation oprindeligt
stammer fra det samme geografiske omrade. Eksempelvis bae-
rer 11 familier fra Ringkebing-egnen den samme deletion i
MSH?2, og fire familier fra Ostjylland har den samme nonsense-
mutation i MSH2. Allerede i 1997 omtalte Jiger et al fem dan-
ske familier fra det centrale Sjzlland med en identisk sp/ice
site-mutation i MLH]I [9]. I dag kendes 14 familier med denne
mutation, alle fra det samme omrade omkring Roskilde og
Holbzk. Da denne mutation ikke er beskrevet i de internatio-
nale databaser, betragtes den som en dansk fownder-mutation,
og den er i dag drsag til sygdommen i en fjerdedel af de dan-
ske familier med mutation i MLH]1.

Udfordringer i den danske Lynch-syndrom-kohorte

Pa baggrund af de tidlige initiativer til et nationalt register i
Danmark er der gode muligheder for at ege vores viden inden
for omradet arvelig kolorektalcancer. Den danske Lynch-syn-
drom-kohorte udger i mange henseender en unik kilde til eks-
perimentelle og kliniske studier, der kan besvare en reekke
sporgsmal med kliniske konsekvenser. Blandt disse er analyse
af arsagen til den store variation i diagnosealder og tumor-
typer, som ses i familier med Lynch-syndrom, beregning af
cancerrisiko i familier, der baerer en mutation i MSH6-genet,
analyse af en mulig effekt af anticipation (reduceret diagnose-
alder i de efterfolgende generationer) og effekten af de kontrol-
programmer, der anbefales. Derudover vil funktionelle studier
og segregationsanalyser kunne afklare betydningen af de indtil
videre 50 uklassificerede MMR- gen- mutationer i 76 familier,
hvilket vil f3 stor betydning for anvendelsen af disse mutationer
i klinisk diagnostik [10]. Personer og familier med arvelig kraeft
udger en serlig gruppe inden for sundhedssystemet - selv om
disse individer har brug for systemet, identificerer de sig ikke
nedvendigvis som patienter. Inden for det psykosociale om-
rade er der for eksempel fortsat mangel pa viden om, hvordan
raske genbzerere og unge voksne med oget cancerrisiko opfat-
ter deres egen situation og lever med denne viden. Identifice-
ringen af den danske Lynch-syndrom-kohorte muligger un-
dersogelser af disse forhold med det formal at individualisere
genetisk rddgivning og psykosocial stette ved arvelig cancer.
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Artiklen er skrevet pa basis af forfatterens professortiltreedelsesforelaesning for at
belyse aktive frontlinjeforskningsomrader i Danmark.
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Til alle sygehusansatte laeger: —

TEGN EN ERHVERVSANSVARSFORSIKRING!

Hvis du som ansat lzege ikke allerede har en erhvervsan-
svarsforsikring, vil Leegeforeningen rade dig til at tegne én
snarest. Det skyldes en 2ndring af patientforsikringsloven,
der tradte i kraft den 1. januar 2004. Fra denne dato fik
amternes forsikringsselskaber/selvforsikrende sygehus-
myndigheder mulighed for at gore regres mod en skade-
voldende lzge, hvis lzegen anses for at have udvist grov
uagtsomhed. Det betyder, at ansatte leger - i modsatning
til tidligere - kan risikere at blive medt med krav om at
betale erstatning af egen lomme.

Laegeforeningens aftale med Tryg Forsikring om vilkar
for ansatte lzegers erhvervsansvarsforsikring er derfor ble-
vet 2ndret, siledes at den nu ogsa omfatter deekning for
behandlingsskader forvoldt ved grov uagtsomhed, ikke

alene under bibeskzftigelse, men ogsd under hovedbe-
skeeftigelsen.

Safremt du allerede har en erhvervsansvarsforsikring
hos Tryg Forsikring for ansatte lzeger med bibeskeftigelse,
behover du ikke at foretage dig noget. I modsat fald kan
forsikringen tegnes ved at klikke ind pa Leeger.dk under
domznet Medlemstilbud\Forsikring\Laegeansvarsforsik-
ring. Print tilmeldingsblanketten vedrerende erhvervsan-
svarsforsikring for ansatte leeger ud. Udfyld den og send
den ind til Lageforeningen, sd er du sufficient forsikret.

Arspraemien for 2008 for erhvervsansvarsforsikringen
for sygehusansatte lzeger udgor kr. 377.

Nils Michelsen, Juridisk Sekretariat




