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dette. Overordnet set synes omrédet at veere skreed-
dersyet til at kunne tilbyde fokuseret profylakse in-
den for kardiologien til en helt serlig hgjrisikogruppe
— de manifest hjerte-kar-syges sleegtninge.
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Kreeft skyldes DNA-skader, der bibringer kroppens
celler evnen til at dele sig uheemmet. Mange ars
forskning inden for omradet har givet os en meget de-
taljeret forstaelse af de involverede gener og meka-
nismerne for sygdommen ved béde arvelige og spora-
diske tilfeelde. Det har dels skabt grundlag for brugen
af gendiagnostik baseret pé de tilgrundliggende mo-
lekyleere abnormiteter, dels muliggjort fremstillingen
af nye farmaka, som med hgj specificitet kan heemme
centrale proteiner i kreeftcellerne. Selvom kraftpro-
cessen fglger bestemte veje, er iseer solide tumorer
heterogene, og hver tumor har sit saerlige mgnster af

mutationer og @ndringer i genekspression. Derfor
har genomisk baserede metoder som microarray og
next generation sequencing (NGS), der giver et globalt
billede af de patogene forandringer, fiet en serlig
plads i moderne kraeftdiagnostik.

KRZAFTBIOLOGI

Fra de tidligste embryonale stadier akkumuleres mu-
tationer i cellernes genom. Mutationer opstér under
celledelingen eller efter eksponering for kemikalier,
mikroorganismer eller strdling. Karcinogenesen kan
anskues som en evolutioner proces, hvor erhvervede
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mutationer og epigenetiske forandringer pé et givent
tidspunkt bibringer en celle og dens efterkommere
evnen til at dele sig ukontrolleret. Cellerne mister
samtidigt evnen til at undergé programmeret celle-
ded (apoptose), ligesom de bliver i stand til at inva-
dere det omkringliggende vav, danne kar, metasta-
sere og udvikle resistens over for evt. vaekstheemmere
[1]. Antallet af tumorspecifikke mutationer varierer
inden for de forskellige tumorformer. Mange hama-
tologiske cancere og bgrnecancere har forholdsvis fa
mutationer, ligesom thyroideakarcinomer kun har
500-700 mutationer pr. genom, hvorimod man i lun-
getumorer og melanomer kan finde op til 10.000-
30.000 mutationer [2]. De fleste erhvervede mutatio-
ner spiller formentlig ingen kausal rolle for
karcinogenesen og er blot tilskuere til processen. Ser
man kun pé de proteinkodende omrader - exomet,
der udger ca. 2% af genomet — finder man i stgrrel-
sesordenen 100-200 mutationer, og kun 10-20 anta-
ges at veere direkte impliceret i tumorveeksten. S&
selvom karcinogenesen er en kompleks proces, hvor
en rekke faktorer spiller sammen, er det med mo-
derne genombaseret teknologi muligt at kortleegge og
tolke bade arvelige og sporadiske genvarianter i de
enkelte tumorer.

GENOMBASERET KRAFTDIAGNOSTIK
Microarray-baseret diagnostik, hvor man karakterise-
rer genernes udtryk, har i lgbet af de seneste ti ar ud-
viklet sig fra at veere et forskningsredskab til rutine-
undersggelse. Signaturdiagnostik anvendes til
klassifikation samt til at give information om pro-
gnose og behandling. Sammenlignet med histologi-
ske undersggelser er pracisionen og reproducerbar-
heden af microarray-undersggelser hgj. Mange ser
derfor, at en del af tumorklassifikationen med fordel
kan udfgres med microarrays. Med transskriptompro-
filerne vil man i mange tilfeelde kunne opdele en gi-
ven tumorgruppe i flere biologisk relevante grupper,
ligesom man far information om udtrykket af biomar-
kgrer og mulige behandlingsrelaterede faktorer. Et
eksempel pa dette er den reviderede transskriptom-
baserede klassifikation af brystkreeft [3], hvor man
ved signaturdiagnostik inddeler brysttumorer i seks
grupper, som bedre korresponderer til prognose og
behandling og kromosomale forandringer end den
nuvarende histologiske klassifikation.

DNA- og RNA-sekventering er en forudsatning
for identifikation af genvarianter og sygdomsfremkal-
dende mutationer, og udviklingen i sekventeringstek-
nologierne har udviklet det baerende element i
genomisk medicin. I starten af 1990’erne kunne man
pa et laboratorium sekventere fa tusinde baser om
ugen, hvilket svarede til den kodende del af et lille

gen i en enkelt patient. I 2000’erne blev det ved an-
vendelse af fluorescerende dideoxynukleotider og ka-
pilleerelektroforese muligt at tidoble kapaciteten, og
molekylargenetiske analyser af mindre gener blev ru-
tine. Indtil afslutningen af det humane genomprojekt
havde man séledes kun sekventeret et enkelt genom
[4], og det var fgrst omkring 2005, hvor man udvik-
lede de forste maskiner til massiv parallelsekvente-
ring (MPS), at udviklingen tog fart. MPS, som nu be-
tegnes NGS, er baseret pé en raekke forskellige
teknologier, hvis feellesnavner er, at genomet frag-
menteres i millioner af smé stykker DNA, der kobles
pa en overflade eller indesluttes i smé& nanopartikler
og amplificieres, hvorefter man fglger sekventeringen
af hver enkelt DNA-klon (Figur 1). Sekvenserne kort-
leegges og sammenlignes med en kendt referencese-
kvens. Med den seneste teknologi er det muligt at se-
kventere et fuldt genom pa ca. ti dage eller et exom
pa nogle fa dage (Figur 2).

ARVELIG KREFT

Vi kender i dag mindst 40 forskellige gener, som di-
sponerer for kreeft i et eller flere organer. De mest al-
mindelige er BRCA1 og BRCA2, som disponerer for
bryst- og ovariekreeft samt HNPCC-generne MLHI og
MSH2 [5]. Er man berer af en sygdomsfremkaldende
mutation i et kraeftgen, har man en hgj (40-90%) ri-
siko for at fa kraeft. Hidtil har man i forbindelse med
udredning af arvelige sygdomme udvalgt et enkelt
eller fa gener, som med stor sikkerhed kunne veere
forbundet med en given cancersygdom. Med denne
praksis finder man mutationer hos ca. en tredjedel af
patienterne, og der er uden tvivl mange flere gener,
som kan disponere for kreeft. Man antager, at mange
familier beerer pé sjeeldne varianter, og udviklingen
gér i retning af at screene for flere og flere gener, i
takt med at man forstar biologien bedre og bedre.
NGS-kraeftpakker ggr det muligt at undersgge mange
hundrede gener. Med de nye gener og varianter vil
udfordringen i mange tilfeelde blive flyttet fra sekven-
teringen til den funktionelle karakterisering af givne
genvarianter, ligesom det er vigtigt, at man har den
ngdvendige viden om deres kliniske betydning, sa
patienterne og baererne kan radgives pa et oplyst
grundlag.

INDIVIDUALISERET MEDICIN

Tumorheterogenitet og utilstreekkelig klassifikation
medfgrer ofte, at patienter behandles med uvirk-
som medicin med bivirkninger. Malrettet terapi er
derfor et vaesentligt udviklingsomrade inden for
moderne onkologi [6]. En af de fgrste og bedste il-
lustrationer af mélrettet kreeftbehandling var kro-
nisk myeloid leukemi, hvor det transformerende



2174 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 176/23 10. november 2014

I |

Exomsekventering af en tumor med henblik pa skreeddersyet behandling. A. Princippet i next generation sequencing. DNA isoleres fra patientens blod og tumoren og frag-
menteres i mindre stykker, som kobles til overfladen pa en flowcelle. Efter amplifikation sekventeres hvert enkelt DNA-fragment. Hver gang, der indbygges et nyt nukleotid i
kaederne, skannes flowcellen, og det registreres, hvilket nukleotid der indbygges i hver enkelt klon. Til sidst kortlaegges sekvenserne til en referencesekvens. Normalt sekven-
terer man fgrst et udvalg af hyppigt muterede gener hurtigt og med stor dybde, sa patienten hurtigt kan saettes i behandling. Hvis man ikke finder en sikker driver-mutation,
exomsekventeres alle genomets 23.000 gener. B. Et eksempel pa resultaterne fra en sekventeret tumor. | panelet til venstre ses antallet af exomvarianter i tumor efter bioin-
formatisk filtrering samt de muterede gener og proteinvarianterne. Denne tumor havde en BRAF-mutation, som potentielt kunne ggr tumoren fglsom for behandling med en

BRAF-hmmer.

A. NEXT GENERATION SEKVENTERING

1 & 2. DNA oprensning
fragmentering

og fremstilling af
bibliotek, der kobles til
flowcelle og DNA kloner

B. ANALYSE AF TUMORSPECIFIKKE MUTATIONER | KOLOREKTALCANCER
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ABL-BCR-fusionsprotein effektivt kan haemmes med
imatinib [4, 7].

Brystkreeftomrédet har ogsé vist vejen for malret-
tet behandling. Det stod tidligt klart, at patienter med
@strogenreceptorpositive tumorer havde gavn af tam-
oxifen. I 1980’erne blev fokus rettet mod veekstfakto-
rer og deres receptorer, og ved at bestemme human
epidermal growth factor receptor 2-status kan man ud-
pege de patienter, som har bestemt gavn af behand-
ling med humaniserede monoklonale antistoffer eller
smé blokerende molekyler. Siden er der blevet intro-
duceret mange selektive heemmere af signaltransduk-
tion i solide tumorer. To af de mest anvendte stoffer
er EGFR- og BRAF-hammere, der anvendes ved be-
handling af henholdsvis kolorektalcancer og melano-
mer. Ogsd ALK- og mTOR-hammere er under stigende
anvendelse ved lungekraft og bgrnetumorer [7].

En af de store udfordringer ved malrettet medi-
cin er naturligvis at udvalge de patienter, som matte
have gavn af de nye farmaka. Mange af stofferne
udvikles derfor sammen med en diagnostisk test,
hvor man undersgger nogle fa genetiske varianter.

I mere uddybende studier har man dog pévist, at de
aktiverende varianter kan veere mere udbredt end an-
taget, og at forskellige mutationer i mélproteinerne
er fplsomme for stofferne. Tendensen gér derfor mod
at udvide undersggelserne for mutationer til et meget
stgrre spektrum af cancere, ligesom hver tumor un-
dersgges for mange flere typer af mutationer — ulti-
mativt for alle mutationer. Genomundersggelser med
henblik pa molekyler klassifikation og mélrettet be-
handling er under etablering pa flere kraeftcentre [8].

Aktiviteterne betegnes integrative cancer biology
and genomics, og ideen er at kortleegge samtlige ge-
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ners udtryk, kopitalsvariationer og mutationer og pa
det grundlag »spgrge ind til« tumorens art og mole-
kyleere grundlag samt mélrettede behandlingsmulig-
heder (Figur 1) [9].

I maj 2013 indfgrte man pa Fase 1-Enheden pa
Rigshospitalet et personligt genomisk screeningspro-
gram kaldet Copenhagen Prospective Personalized
Oncology (Figur 2). Fase 1-Enheden pé Rigshospita-
let er en dedikeret eksperimentel klinisk onkologiaf-
deling, hvor man modtager omkring 200 patienter,
der ikke har andre behandlingsmuligheder, fra hele
landet. Programmet vil omfatte ca. 500 patienter
over en periode pa fem &r. Malet er at allokere patien-
ter med specifikke genudtryk til fase 1-forsgg med
malrettede leegemidler, séledes at undersggelsen
bliver beriget med de rigtige patienter. Denne form
for precision medicine er ogsé indfert pé flere andre
fase 1-enheder i Europa og USA, f.eks. pd Institute
Gustave-Roussy i Paris og MD Anderson i Houston
og University of Michigan.

Selvom man stadig er i de tidligste stadier, peger
resultaterne i retning af, at genomiske undersggelser
kan bidrage positivt til at forbedre behandlingen og
overlevelsen af kraeft [10-13]. I langt hovedparten af
tumorerne (> 90%) finder man mutationer, der kan
forklare deres opstaen. Vi har endnu ikke overlevelses-
eller surrogatdata fra aktiviteterne pa Rigshospitalet,
men resultaterne af behandlingen af de fgrste patien-
ter tyder pa, at man hos ~40% af patienterne i fase 1
vil finde molekylaere forandringer, der peger pa be-
stemte behandlingsmuligheder. I mindre skala viser
resultater fra transskriptomundersggelser hos patien-
ter med ukendt primertumor ligeledes, at metoderne
kan fungere i en klinisk sammenheng.

NGS ventes ogsé at spille en rolle i forbindelse
med noninvasiv undersggelse af cirkulerende tumor-
celler [14]. Ved hjelp af cellesortering er det muligt
at isolere tumorceller og undersgge dem for speci-
fikke translokationer eller mutationer med NGS.
Endvidere har man nu metoder til at male cirkule-
rende cellefrit DNA, hvor man genfinder tumorspeci-
fikke mutationer. P4 en simpel blodprgve kan man s&-
ledes fglge, om mutationer forsvinder eller vender
tilbage under en given behandling. Ny data tyder p3,
at endringer kan identificeres i blodet, for man ob-
serverer klinisk tumorsvind eller vaekst, f.eks. ved CT.
De sdkaldte flydende biopsier spas derfor en fremtid i
moderne legemiddeludvikling, idet metoden giver
mulighed for en meget tidlig indikation af, om et lee-
gemiddel virker eller ej.

ETIK OG PATIENTRETTIGHEDER
Genomanalyser hos kreftpatienter er som andre un-
dersggelser naturligt forbundet med en raekke etiske

I |

Skematisk fremstilling af Copenhagen Prospective Personalized Oncology-Programme. Fase 1-En-
heden pa Rigshospitalet modtager kraeftpatienter, der ikke har andre behandlingsmuligheder. Efter
informeret samtykke tages der tumorbiopsi og blodprgve. Resultaterne fra de genomiske undersg-
gelser diskuteres og sammenholdes med histologiundersggelser i det multidisciplinzere tumour
board, der er sammensat af repraesentanter fra onkologi, patologi, klinisk genetik og genomisk

medicin, hvorefter der tages beslutning om malrettet behandling.
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overvejelser. De generelle overvejelser retter sig mod
den usikkerhed, man kan have ved betydningen af et
givent fund og de sociale og psykologiske pavirknin-
ger af patienten og familien.

Endelig kan der veere aspekter vedrgrende di-
skrimination og forsikringsforhold, som har betyd-
ning for beslutningerne. Det Etiske R&d har beskeefti-
get sig med gentestning og de serlige overvejelser,
der er relateret til helgenom og exomsekventering
[15]. Undersggelserne giver som beskrevet indblik i
samtlige genetiske variationer, og en veesentlig pro-
blemstilling er relateret til tilfeeldige fund af syg-
domsdisponerende mutationer. Et eksempel kunne
veaere en yngre person, der far sekventeret DNA fra en
kreeftknude med henblik pa skreeddersyet terapi og
tilfeeldigt viser sig at veere barer af en konstitutionel
mutation for en arvelig sygdom.

Brug af microarrays, RNA-sekventering og speci-
fikke gentest pa tumorvav rummer ingen sarlige pro-
blematikker, da de som hovedregel ikke giver viden
om arvelige genetiske dispositioner, og derfor kan si-
destilles med andre biomarkgrundersggelser.

KORRESPONDANCE: finn Cilius Nielsen, Klinisk Biokemi, Righospitalet, Blegdams-
vej 9, 2100 Kgbenhavn @. E-mail: fen@rh.dk

ANTAGET: 16. september 2014

INTERESSEKONFLIKTER: Forfatternes ICMJE-formularer er tilgaengelige sammen
med artiklen pa Ugeskriftet.dk



2176 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 176/23 10. november 2014

LITTERATUR
1. Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell
2011;144:646-74.
2. Alexandrov LB, Nik-Zainal S, Wedge DC et al. Signatures of mutational pro-
cesses in human cancer. Nature 2013;500:415-21.
3. Guedj M, Marisa L, de Reynies A et al. A refined molecular taxonomy of breast
cancer. Oncogene 2012;31:1196-206.

4. Greuber EK, Smith-Pearson P, Wang J et al. Role of ABL family kinases in cancer:

from leukaemia to solid tumours. Nat Rev Cancer 2013;13:559-71.

5. Garber JE, Offit K. Hereditary cancer predisposition syndromes. J Clin Oncol
2005;23:276-92.

6. Dienstmann R, Rodon J, Barretina J et al. Genomic medicine frontier in human
solid tumors: prospects and challenges. J Clin Oncol 2013;31:1874-84.

7. McDermott U, Downing JR, Stratton MR. Genomics and the continuum of can-
cer care. Engl J Med 2011;364:340-50.

8. Meric-Bernstam F, Farhangfar C, Mendelsohn J et al. Building a personalized
medicine infrastructure at a major cancer center. J Clin Oncol 2013;31:1849-
57.

e}

. Garraway LA. Genomics-driven oncology: framework for an emerging para-

digm. J Clin Oncol 2013;31:1806-14.

10. Carden CP, Sarker D, Postel-Vinay S et al. Can molecular biomarker-based pa-
tient selection in phase | trials accelerate anticancer drug development? Drug
Discov Today 2010;15:88-97.

11. Hollebecque A, Massard C, De Baere P et al. Molecular screening for cancer
treatment optimization: a prospective molecular triage trial — interim results.
ASCO, J Clin Oncol 2013;21:2512.

12. Hollebecque A, Postel-Vinay S, Verweij J et al. Modifying phase | methodology
to facilitate enrolment of molecularly selected patients. Eur J Cancer 2013;49:
1515-20.

13. Tsimberidou AM, Iskander NG, Hong DS et al. Personalized medicine in a phase
I clinical trials program: the MD Anderson Cancer Center initiative. Clin Cancer
Res 2012;18:6373-83.

14. Kang Y, Pantel K. Tumor cell dissemination: emerging biological insights from
animal models and cancer patients. Cancer Cell 2013;23:573-81.

15. Det Etiske Rad. Genom-undersggelser — etiske dilemmaer i diagnostik, i forsk-

ning og direkte til forbrugeren. 2012. www.etiskraad.dk (29. sep 2014).

Genomet og diabetes

Kristine Hgjgaard Allin, Torben Hansen & Oluf Borbye Pedersen

STATUSARTIKEL

Novo Nordisk Fondens
Metabolismecenter,
Det Sundhedsviden-
skabelige Fakultet,
Kgbenhavns Universitet

Ugeskr Leeger
2014;176:V06140337

Diabetes mellitus er en &tiologisk heterogen sygdom,
der er kendetegnet ved kronisk hyperglykemi, der
opstar som fglge af nedsat sekretion af insulin fra be-
tacellerne i pancreas og/eller nedsat insulinfglsom-
hed i lever-, muskel- og fedtvaev [1]. I denne artikel
giver vi en status over den nuvarende viden om be-
tydningen af genomisk variation i etiologien til mo-
nogen diabetes og type 2-diabetes. Genetisk set re-
praesenterer disse to undergrupper af diabetes to
ekstremer. For monogen diabetes skyldes hver sub-
type én mutation i ét gen, og kortleegningen af en
reekke kausale mutationer har hurtigt vundet indfly-
delse pa klinisk praksis, hvor implementeringen af
molekylaergenetisk diagnostik har medfert forbedret
diagnostik og behandling af patienterne. I modseet-
ning hertil er type 2-diabetes en multifaktoriel syg-
dom, hvor en raekke genvarianter sammen med
ikkegenetiske faktorer bidrager til udvikling af syg-
dommen. Selvom man i dag har identificeret 90 ge-
netiske loci, der er associeret med type 2-diabetes,
forstar vi stadig langtfra den tilsyneladende kompli-
cerede genetiske arkitektur bag den polygene type
2-diabetes, og vores nuvarende genetiske viden bi-
drager endnu hverken til forbedret diagnostik, fore-
byggelse eller behandling.

MONOGEN DIABETES

Monogen diabetes, der bl.a. omfatter maturity onset
diabetes of the young (MODY), mitokondriel diabetes
og neonatal diabetes, udggr kun 1-2% af al diabetes,
men den molekylergenetiske udforskning af disse

diabetesformer har dbnet for molekylerpatologisk
forstéelse af sygdommene, vurdering af prognose,
rédgivning af familier og ikke mindst individualiseret
behandling.

Maturity onset diabetes of the young

MODY er en arvelig form for diabetes, der klinisk er
karakteriseret ved tidlig debut af ikkeinsulinkrae-
vende diabetes (fgr 25-arsalderen hos mindst ét fami-
liemedlem), en faenotype, der mest ligner type 2-
diabetes og forekomst af diabetes i to eller flere kon-
sekutive generationer i familien. MODY kan inddeles
i en raekke undertyper, der hver skyldes én mutation i
ét gen, som nedarves autosomalt dominant og fgrer
til betacelledysfunktion. De hyppigste former for
MODY skyldes mutation i generne HNF1A og GCK,
som udggr 60-80% af al MODY [2]. HNF1A koder for
en transkriptionsfaktor, der regulerer ekspressionen
af adskillige gener, der har indflydelse pa glukose-
metabolisme og betacellefunktion [2-4]. HNF1A-dia-
betes fejldiagnosticeres nemt som type 1-diabetes, og
mange patienter behandles med insulin. Patienter
med HNF1A-diabetes er imidlertid meget folsomme
over for sulfonylurinstoffer, og de fleste kan med for-
del skifte fra insulinbehandling til behandling med
sulfonylurinstoftabletter [2-4]. I modsatning til
HNF1A-diabetes er GCK-diabetes en mild form, der er
karakteriseret ved let fastehyperglykami, og der ses
sjeeldent diabetiske senkomplikationer [2-5]. GCK ko-
der for enzymet glukokinase, der fosforylerer glukose
til glukose-6-fosfat og fungerer som en slags glukose-



