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Arvelige cancersyndromer

Anne-Marie Axg Gerdes

Genetisk betingede sygdomme involverer alle syg- MANGE CANCERSYNDROMER FOR HVER CANCER PROFESSOR-

domsenheder, og vores viden om de genetiske me-
kanismer er gget ganske betragteligt i de senere ar.
Mange sygdomme kan nu inddeles i genetiske un-
dergrupper, hvor hver undergruppe er karakterise-
ret ved »sit« kandidatgen. Omvendt ser man ogs4, at
sygdomme, som klinisk er forskellige, kan skyldes
mutationer i det samme gen, men ofte vil disse mu-
tationer have forskellige effekter pa celleniveau
(oget vs. nedsat funktion af genproduktet). Trans-
forming growth factor beta receptor 1 (TGFBR1)-
genet er et eksempel pd en sddan genotype-faeno-
type-korrelation. Nar TGFBR1-mutationen er
inaktiverende, resulterer det i multiple self-healing
squamous epithelioma med keratoakantomer og pla-
nocellulere karcinomer. Men nar mutationen er ak-
tiverende, resulterer det i Loeys-Dietz’ syndrom eller
familial thoracic aortic aneurysms and dissections,
som er karakteriseret ved marfanoid habitus og to-
rakale aortaaneurismer [1].

Arvelige cancersyndromer er eksempel pé subklassifi-
kation af sygdomme baseret pd den molekylere pato-
genese. Der ses f.eks. gget risiko for mammacancer
ved en raekke cancersyndromer. Det er karakteristisk,
at der kan forekomme gget risiko for flere cancere
ved et cancersyndrom (Tabel 1), og der er gget hyp-
pighed af bilaterale/synkrone cancere, ofte med tid-
lig debut. Ved nogle cancersyndromer ses ogsa andre
symptomer end cancer som f.eks. Cowdens syndrom,
hvor makrocefali og hudmanifestationer er karakteri-
stisk.

ARVEGANG OG PENETRANS

Langt de fleste cancersyndromer fglger autosomal
dominant arvegang med nedsat penetrans. De invol-
verede gener er typisk tumorsuppressorgener, hvor
den celluleere effekt er recessiv, idet inaktivering af
det pageeldende gen (haploinsufficiens) ikke i sig selv
er tilstreekkeligt til at pavirke den cellulere faenotype.
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Eksempler pa cancersyndromer.

Cancersyndrom Faenotype Arvegang Gen
Arvelig mamma-ovarie-cancer Mamma-, ovarie- og prostatacancer AD BRCA1/2 og RAD51C
Lynchs syndrom (hereditaer nonpolypgs kolorektalcancer) Kolorektal-, endometrie-, urotelcelle-, tyndtarms- og ovariecancer AD MLH1, MSH2, MSH6 0og PMS2
Familier colonpolypose og andre polyposer Polypose, kolorektalcancer m.m. AD APC, SMAD4 og BMPR1A
MUTYH associated polyposis Adenomer i gastrointestinalkanalen og kolorektalcancer AR MVYH og (BUB1B)
Peutz-Jeghers syndrom Hamartomatgse polypper, perioral pigmentering i barnealder, AD STK11
pancreas-, mamma- og coloncancer
Cowdens syndrom Mamma-, endometrie- og thyroideacancer, makrocefali, trikilemmoner AD PTEN
Li-Fraumenis syndrom Mammacancer, hjernesvulst, sarkom og adrenokortikal karcinom AD TP53
Hereditary diffuse gastric cancer Ventrikel- og mammacancer (lobulzer type) AD CDH1
Familial atypical mole malignant melanoma Malignt melanom og pancreascancer AD CDKN2A, CDK4 og MCIR
Gorlins syndrom Basalcellekarcinomer, dysmorfe ansigtstraek, ektopisk kalcifikation, AD PTCH
odontogene kaebecyster og medulloblastom
Multiple self-healing squamous epithelioma Keratoakantomer og planocellulzere karcinomer AD TGFBR1
Birt-Hogg-Dubés syndrom Nyrecancer, pneumothorax og fibrofollikulomer AD FLCN
Hereditzer leiomyomatose med nyrecancer Uterine og kutane leiomyomer, nyrecancer og uterint leiomyosarkom  AD FH
Hereditaer paragliomatose Paragangliom, faeokromocytom, nyrecancer AD SDHB, SDHC, SDHD og SDHAF2
Von Hippel-Lindaus sygdom Haemangioblastom (retina og cerebellum) og nyrecancer AD VHL
Hereditzert retinoblastom Retinoblastom, sarkom og mammacancer AD RB1
Multipel endokrin neoplasi Thyroideacancer (medullaer type), feeokromocytom, parathyroidea-  AD RET

AD = autosomal dominant; AR = autosomal recessiv.

adenom (marfanoid habitus v. MEN2B)
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Hertil kreeves somatisk inaktivering af den anden al-
lel, og ofte kraeves pavirkning af mere end ét gen, for
at den maligne transformation sker [2].

Den autosomalt dominante arvegang medfgrer,
at der er 50%’s sandsynlighed for at videregive muta-
tionen ved hver graviditet uathengigt af fosterets
kgn. Den nedsatte penetrans medfgrer, at der ikke er
100%’s risiko for at fa cancer, selv om man har arvet
den patogenetiske mutation.

Nogle germ line-mutationer medfgrer en hgj pe-
netrans, hvilket i klinisk sammenhaeng viser sig som
en meget hgj livstidsrisiko for cancerudvikling, mens
andre mutationer kun medfgrer en moderat pene-
trans.

Eksempler pé germ line-mutationer, der medfg-
rer hgj penetrans for mammacancer, er: BRCA1/2,
TP53, PTEN, CDH1 og STK11.

Eksempler pé germ line-mutationer, der medfg-
rer moderat penetrans for mammacancer, er: ATM,
BRIP1, CHEK2, PALB2, NBS1.

En raekke andre genetiske faktorer har betydning
for udvikling af cancer, og i store internationale kon-
sortier identificeres sddanne faktorer i genome wide
association studies (GWAS), hvor forekomsten af en
reekke single nucleotide polymorphisms (SNPs) blandt
mutationsbaerere sammenlignes med forekomsten
hos en kontrolgruppe. En SNP er en variant i et be-
stemt nukleotid og har oftest ingen klinisk betydning,
men kan anvendes som markgr for et gen. GWAS kan
anvendes til identifikation af modifier-gener, hvor
mutationer optraeder samtidig med f.eks. BRCA1/2-
mutationer og herved modificerer cancerrisikoen for-
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arsaget af BRCA1/2-mutationen. Et nyligt identifice-
ret locus pa kromosom 19p13 gger risikoen for
mammacancer hos BRCAI-barere (hazard ratio (HR)
1,26 pr. allel), og dette locus ser ogsa ud til at have
betydning for udvikling af tripelnegativ mammacan-
cer (negativ gstrogen- og progesteronreceptor og
uden HER2-amplifikation) [3]. Det er endnu uvist,
hvilke gener i dette locus som kan vere involveret. Et
andet eksempel er et locus pa kromosom 9p22.2, som
reducerer risikoen for ovariecancer hos BRCA1/2-
barere (HR 0,78 pr. allel) [4]. Kortleegning af disse
SNPs er fgrste skridt pa vejen til at identificere kandi-
datgener, hvor der er en drsagssammenheng til den
modificerede cancerrisiko.

Ikkegenetiske faktorer som livsstil og hormo-
nelle faktorer kan ogsa influere pa stgrrelsen af can-
cerrisici. For BRCA1-berere er det pévist, at risikoen
for ovariecancer reduceres for hver fuldfgrt gravidi-
tet eller ved brug af oral kontraception samt ved
ligering af tubae om end i mindre omfang [5]. An-
vendelse af oral kontraception for fgrste graviditet
ser ud til at gge risikoen for mammacancer hos
BRCA1/2-bzrere [6].

HVORDAN KAN RESULTATER FRA GENETISK
FORSKNING OMS/ZTTES TIL KLINISK ANVENDELSE?
Nér et »nyt« gen er identificeret, vil genetisk diagno-
stik hurtigt blive implementeret i klinisk praksis, men
ofte vil der gé tid, inden der foreligger evidens for
den optimale kliniske opfglgning. Det er derfor essen-
tielt, at genetisk diagnostik er forankret i forsknings-
projekter, indtil denne evidens foreligger, og herun-
der indgér fastleeggelse af penetrans og fenotyper.
Arveligt malignt melanom er et eksempel herpa. Ved
dette cancersyndrom er der hidtil identificeret to hgj-
penetrante gener CDKN2A og CDK4 samt et moderat-
penetrant gen MCIR. Uafklarede problemstillinger er
bl.a. stgrrelsen af cancerrisiko ved mutationer i disse
gener, men ogsa om der er gget risiko for andre can-
cere end malignt melanom. Den kliniske opfglgning
er indtil videre baseret pd ekspertvurdering, idet evi-
densen er meget begranset. Et nyligt pAbegyndt
dansk forskningsprojekt, der udgér fra Rigshospita-
let, omhandler disse aspekter.

Det er ikke altid muligt at identificere den syg-
domsdisponerende mutation i en familie, selv om
stamtreeet er foreneligt med monogen arvegang. Det
udelukker ikke forekomst af et arveligt cancersyn-
drom, idet langtfra alle cancerdisponerende gener er
identificeret. En dansk undersggelse har vist, at det
kun er muligt at finde en BRCAI/2-mutation hos 28%
af de familier, hvor stamtreeet tyder pé arvelig mam-
macancer [7] (Figur 1). Nér der pavises en sygdoms-
disponerende mutation i en familie, vil alle sleegt-
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ninge kunne tilbydes preediktiv (praesymptomatisk)
gentest for denne mutation. Herved vil ca. 50% af de
nere slaegtninge blive frikendt for familiens mutation
og den forhgjede cancerrisiko.

Genetisk analyse vil ogsé kunne pévise mutatio-
ner, hvor den feenotypiske og kliniske effekt er uafkla-
ret. Evaluering af sddanne unknown variants foregér i
multidisciplinere team af kliniske genetikere og mo-
lekyleerbiologer pa molekylaergenetiske laboratorier i
teet internationalt samarbejde. Det anbefales, at der
opnés konsensus om, hvilke mutationer der kan an-
vendes til praediktiv testning. En nylig amerikansk
undersggelse viste, at der blandt leger var en hgj fejl-
procent med hensyn til vurdering af en ukendt vari-
ant i BRCAI-genet, idet ca. 80% af leegerne fejlvurde-
rede denne BRCAI-mutation [8]. I studiet deltog
specialleeger i almen medicin, intern medicin, obste-
trik/gynekologi, kirurgi og heematologi/onkologi.

Ny teknologi inden for genetisk diagnostik som
whole genome sequencing medfgrer helt nye mulighe-
der for hurtig og effektiv gendiagnostik f.eks. i form
af »genpakker« for mammacancer. Det vil a2ndre kli-
nisk praksis, idet hurtigere og billigere gendiagnostik
vil udvide anvendelsen af den genetiske diagnostik til
atindgé i de diagnostiske pakkeforlgb. Hvis man alle-
rede pé diagnosetidspunktet ved, at kolorektalcancer
hos en patient skyldes Lynchs syndrom, vil man over-
veje subtotal kolektomi frem for hemikolektomi. Og
ligeledes ved arvelig mamma-ovarie-cancer, hvor
mastektomi i stigende omfang anvendes frem for
lumpektomi.

Afdakning af de genetiske patogeneser har ogsa
medfert udvikling af nye medikamina. Et eksempel er
poly-ADP-ribose-polymerase-1-inhibitorer [9, 10],
som i forskningsregi afprgves hos BRCA1/2-baerere
med mamma- eller ovariecancer.

Ved de omtalte tiltag er formalet at reducere can-
cermortaliteten pa baggrund af tidlig diagnostik, men
cancerpravention vil veere bedre. Nye resultater fra
et internationalt forskningsprojekt The Colorectal
Adenoma/carcinoma Prevention Programme 2

(CAPP2) har vist, at acetylsalicylsyre nedsatter can-
cerincidensen ved Lynchs syndrom [11]. Det er
kendyt, at acetylsalicylsyre i moderate doser reducerer
incidensen af kolorektalcancer typisk 10-14 ér efter
pabegyndelse af behandling [12]. Ved Lynchs syn-
drom er tumorigenesen accelereret, og CAPP2-studiet
viste, at to &rs behandling med 600 mg acetylsalicyl-
syre dagligt reducerer incidensen af ikke kun kolorek-
talcancer, men ogsd andre Lynchs syndrom-relate-
rede cancere som f.eks. endometriecancer. Et nyt
forskningsprojekt planleegges mhp. at fastlaegge den
optimale acetylsalicylsyredosis.

ETIK

Etiske problemstillinger ved genetiske sygdomme
indeberer familiemeessige aspekter, idet man deler
genetisk information med hele familien, men et pro-
blem er ogsa, at raske personer potentielt sygelig-
gores eller diskrimineres.

Viden om genetisk betinget risiko for at f4 en syg-
dom er ikke begrenset til det enkelte individ, si en
person, som efterspgrger viden om sin egen genetisk
risiko, vil ofte vaere i den situation derved at blive vi-
dende om andre familiemedlemmers sygdomsrisiko.
Herved opstér et dilemma mellem at informere fami-
liemedlemmer og samtidig respektere deres ret til
ikke at vide. Information af familien foretages pri-
meert af den rddsggende person for bedst at sikre, at
disse forhold respekteres. Det indebaerer imidlertid
potentielle problemer, idet man ikke kan vaere sikker
P4, at risikopersoner bliver informeret, og at den
givne information er tilstreekkelig.

Lovgivningen forbyder oplysning om genetisk
testning til forsikringsselskaber og til arbejdsgivere,
men lovgivningen forbyder ikke forsikringsselskaber
at indhente og bruge oplysning om arvelige syg-
domme i familien.

Hvis en patogen mutation identificeres i en familie,
er det muligt at tilbyde preenatal diagnostik ved moder-
kagebiopsi eller praeimplantationsdiagnostik. Der har
indtil nu ikke veeret stor efterspgrgsel pa preenatal diag-
nostik for arvelige cancersyndromer, idet der for de fle-
ste syndromer er mulighed for forebyggelse eller tidlig
diagnostik med deraf fglgende forbedret overlevelse.
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Migrantstatus og adgang til sundhedsydelser i Danmark

Natasja Koitzsch Jensen, Signe Smith Nielsen & Allan Krasnik

STATUSARTIKEL Det danske sundhedsveesen bygger pa princippet om
Forskningscenter for let og lige adgang for alle borgere [1], og Danmark
Migration, Etnicitet og har en universel sygesikring, hvor hovedparten af
Sundhed (MESU), sundhedsydelserne er gratis. I sundhedsloven define-
Afdeling for Sundheds- res personkredsen, som har ret til ydelser i sundheds-
tjen,eSteforSknmg' vaesenet som personer, der er tilmeldt Folkeregisteret
Institut for Folkesund- . . .

hedsvidenskab, [1, 2]. Hvilke ydelser migranter har ret til at modtage
Kgbenhavns Universitet fra sundhedsvasenet, kommer dermed til at atheenge

af, under hvilke vilkar de kommer til Danmark.

I denne artikel fokuseres der pé formel adgang til
sundhedsydelser for personer med forskellig migrant-
status: indvandrere, flygtninge, asylansggere, udoku-
menterede migranter og personer, der har vaeret ud-
sat for menneskehandel. Artiklen fokuserer pa voksne
migranters adgang til sundhedsvasenet i Danmark og
er baseret pé eksisterende lovgivning samt retnings-
linjer pa nationalt niveau. Data er indsamlet som et
led i EU-projektet European Best Practices in Access,
Quality and Appropriateness of Health Services for
Immigrants in Europe (EUGATE).

INDVANDRERE

Indvandrere, der er lovligt bosiddende i Danmark,
opnér ved tilmelding til Folkeregisteret ret til at mod-
tage sundhedsydelser pd samme vilkdr, som danske
statsborgere med bopeel i landet har [1]. De far ud-
stedt et sygesikringskort, som giver adgang til gratis
behandling hos praktiserende laeger og privatprakti-
serende specialleeger samt undersggelse og behand-
ling pa hospitaler [1, 3, 4]. Derudover er de beretti-
get til tilskud til tandlaege- og kiropraktorbehandling,
receptpligtig medicin samt psykologbehandling, fysio-
terapi og fodterapi efter henvisning [1, 3, 4]. Des-
uden anbefaler Sundhedsstyrelsen, at indvandrere

fra omrider med endemisk hepatitis B undersgges for
kronisk infektion [5].

ASYLANS@GERE
Asylansggere er ikke deekket af det danske sygesik-
ringssystem og har ikke adgang til sundhedsydelser
pa samme vilkar som danske statsborgere med bopa:l
ilandet. De er derimod omfattet af Udlaendingeservi-
ces underholdsforpligtigelse og fir adgang til sund-
hedsydelser gennem et parallelt system. Operatg-
rerne af asylcentrene er ansvarlige for at levere
sundhedsydelser til asylansggere, og disse ydelser fi-
nansieres af Udleendingeservice [6]. [ asylcentret
gennemfgres en individuel samtale som en del af den
medicinske modtagelse, og asylansggere fra risiko-
omréder udspgrges om symptomer pa tuberkulose
[7]. Operatgrerne af asylcentrene kan direkte initiere
sundhedsydelser sdsom konsultationer hos praktise-
rende leeger eller vagtleger, de forste tre konsultatio-
ner hos psykologer eller psykiatere, de fgrste fem
behandlinger hos udvalgte specialister (f.eks. gjenlee-
ger), jordemoderkonsultationer og visse parakliniske
test i diagnostisk gjemed [6]. Ifplge udleendingeloven
er asylansggere berettiget til »ngdvendig« sundheds-
behandling [8], hvilket i retningslinjerne fra Udleen-
dingeservice uddybes til sundhedsbehandlinger, der
er »ngdvendige, uopsettelige og smertelindrende«
[6]. Dette inkluderer smertebehandling eller behand-
ling, der ikke kan vente, givet at der er en ikke ubety-
delig risiko for permanente men, udvikling eller al-
vorlig progression af sygdom eller kronificering af
den pégaeldende tilstand [6].

Adgang til yderligere sundhedsbehandling end de
ydelser, der kan initieres direkte af operatgrerne, kree-



