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dette.  Overordnet set synes området at være skræd­
dersyet til at kunne tilbyde fokuseret profylakse in­
den for kardiologien til en helt særlig højrisikogruppe 
– de manifest hjerte-kar-syges slægtninge. 
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Kræft skyldes DNA-skader, der bibringer kroppens 
celler evnen til at dele sig uhæmmet. Mange års  
forskning inden for området har givet os en meget de­
taljeret forståelse af de involverede gener og meka­
nismerne for sygdommen ved både arvelige og spora­
diske tilfælde. Det har dels skabt grundlag for brugen 
af gendiagnostik baseret på de tilgrundliggende mo­
lekylære abnormiteter, dels muliggjort fremstillingen 
af nye farmaka, som med høj specificitet kan hæmme 
centrale proteiner i kræftcellerne. Selvom kræftpro­
cessen følger bestemte veje, er især solide tumorer 
heterogene, og hver tumor har sit særlige mønster af 

mutationer og ændringer i genekspression. Derfor 
har genomisk baserede metoder som microarray og 
next generation sequencing (NGS), der giver et globalt 
billede af de patogene forandringer, fået en særlig 
plads i moderne kræftdiagnostik.

KRÆFTBIOLOGI

Fra de tidligste embryonale stadier akkumuleres mu­
tationer i cellernes genom. Mutationer opstår under 
celledelingen eller efter eksponering for kemikalier, 
mikroorganismer eller stråling. Karcinogenesen kan 
anskues som en evolutionær proces, hvor erhvervede 
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mutationer og epigenetiske forandringer på et givent 
tidspunkt bibringer en celle og dens efterkommere 
evnen til at dele sig ukontrolleret. Cellerne mister 
samtidigt evnen til at undergå programmeret celle­
død (apoptose), ligesom de bliver i stand til at inva­
dere det omkringliggende væv, danne kar, metasta­
sere og udvikle resistens over for evt. væksthæmmere 
[1]. Antallet af tumorspecifikke mutationer varierer 
inden for de forskellige tumorformer. Mange hæma­
tologiske cancere og børnecancere har forholdsvis få 
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 på de proteinkodende områder – exomet, 
der udgør ca. 2% af genomet – finder man i størrel­
sesordenen 100-200 mutationer, og kun 10-20 anta­
ges at være direkte impliceret i tumorvæksten. Så 
selvom karcinogenesen er en kompleks proces, hvor 
en række faktorer spiller sammen, er det med mo­
derne genombaseret teknologi muligt at kortlægge og 
tolke både arvelige og sporadiske genvarianter i de 
enkelte tumorer.

GENOMBASERET KRÆFTDIAGNOSTIK

Microarray-baseret diagnostik, hvor man karakterise­
rer genernes udtryk, har i løbet af de seneste ti år ud­
viklet sig fra at være et forskningsredskab til rutine­
undersøgelse. Signaturdiagnostik anvendes til 
klassifikation samt til at give information om pro­
gnose og behandling. Sammenlignet med histologi­
ske undersøgelser er præcisionen og reproducerbar­
heden af microarray-undersøgelser høj. Mange ser 
derfor, at en del af tumorklassifikationen med fordel 
kan udføres med microarrays. Med transskriptompro­
filerne vil man i mange tilfælde kunne opdele en gi­
ven tumorgruppe i flere biologisk relevante grupper, 
ligesom man får information om udtrykket af biomar­
kører og mulige behandlingsrelaterede faktorer. Et 
eksempel på dette er den reviderede transskriptom­
baserede klassifikation af brystkræft [3], hvor man 
ved signaturdiagnostik inddeler brysttumorer i seks 
grupper, som bedre korresponderer til prognose og 
behandling og kromosomale forandringer end den 
nuværende histologiske klassifikation.

DNA- og RNA-sekventering er en forudsætning 
for identifikation af genvarianter og sygdomsfremkal­
dende mutationer, og udviklingen i sekventeringstek­
nologierne har udviklet det bærende element i 
genomisk medicin. I starten af 1990’erne kunne man 
på et laboratorium sekventere få 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
pillærelektroforese muligt at tidoble kapaciteten, og 
molekylærgenetiske analyser af mindre gener blev ru­
tine. Indtil afslutningen af det humane genomprojekt 
havde man således kun sekventeret et enkelt genom 
[4], og det var først omkring 2005, hvor man udvik­
lede de første maskiner til massiv parallelsekvente­
ring (MPS), at udviklingen tog fart. MPS, som nu be­
tegnes NGS, er baseret på en række forskellige 
teknologier, hvis fællesnævner er, at genomet frag­
menteres i millioner af små stykker DNA, der kobles 
på en overflade eller indesluttes i små nanopartikler 
og amplificieres, hvorefter man følger sekventeringen 
af hver enkelt DNA-klon (Figur 1). Sekvenserne kort­
lægges og sammenlignes med en kendt referencese­
kvens. Med den seneste teknologi er det muligt at se­
kventere et fuldt genom på ca. ti dage eller et exom 
på nogle få dage (Figur 2).

ARVELIG KRÆFT

Vi kender i dag mindst 40 forskellige gener, som di­
sponerer for kræft i et eller flere organer. De mest al­
mindelige er BRCA1 og BRCA2, som disponerer for 
bryst- og ovariekræft samt HNPCC-generne MLH1 og 
MSH2 [5]. Er man bærer af en sygdomsfremkaldende 
mutation i et kræftgen, har man en høj (40-90%) ri­
siko for at få kræft. Hidtil har man i forbindelse med 
udredning af arvelige sygdomme udvalgt et enkelt 
eller få gener, som med stor sikkerhed kunne være 
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 kræft. Man antager, at mange 
familier bærer på sjældne varianter, og udviklingen 
går i retning af at screene for flere og flere gener, i 
takt med at man forstår biologien bedre og bedre. 
NGS-kræftpakker gør det muligt at undersøge mange 
hundrede gener. Med de nye gener og varianter vil 
udfordringen i mange tilfælde blive flyttet fra sekven­
teringen til den funktionelle karakterisering af givne 
genvarianter, ligesom det er vigtigt, at man har den 
nødvendige viden om deres kliniske betydning, så  
patienterne og bærerne kan rådgives på et oplyst 
grundlag.

INDIVIDUALISERET MEDICIN

Tumorheterogenitet og utilstrækkelig klassifikation 
medfører ofte, at patienter behandles med uvirk­
som medicin med bivirkninger. Målrettet terapi er 
derfor et væsentligt udviklingsområde inden for 
moderne onkologi [6]. En af de første og bedste il­
lustrationer af målrettet kræftbehandling var kro­
nisk myeloid leukæmi, hvor det transformerende 
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ABL-BCR-fusionsprotein effektivt kan hæmmes med 
imatinib [4, 7]. 

Brystkræftområdet har også vist vejen for målret­
tet behandling. Det stod tidligt klart, at patienter med 
østrogenreceptorpositive tumorer havde gavn af tam­
oxifen. I 1980’erne blev fokus rettet mod vækstfakto­
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 
små blokerende molekyler. Siden er der blevet intro­
duceret mange selektive hæmmere af signaltransduk­
tion i solide tumorer. To af de mest anvendte stoffer 
er EGFR- og BRAF-hæmmere, der anvendes ved be­
handling af henholdsvis kolorektalcancer og melano­
mer. Også ALK- og mTOR-hæmmere er under stigende 
anvendelse ved lungekræft og børnetumorer [7].

En af de store udfordringer ved målrettet medi­
cin er naturligvis at udvælge de patienter, som måtte 
have gavn af de nye farmaka. Mange af stofferne  
udvikles derfor sammen med en diagnostisk test, 
hvor man undersøger nogle få genetiske varianter.  
I mere uddybende studier har man dog påvist, at de 
aktiverende varianter kan være mere udbredt end an­
taget, og at forskellige mutationer i målproteinerne 
er følsomme for stofferne. Tendensen går derfor mod 
at udvide undersøgelserne for mutationer til et meget 
større spektrum af cancere, ligesom hver tumor un­
dersøges for mange flere typer af mutationer – ulti­
mativt for alle mutationer. Genomundersøgelser med 
henblik på molekylær klassifikation og målrettet be­
handling er under etablering på flere kræftcentre [8].

Aktiviteterne betegnes integrative cancer biology 
and genomics, og ideen er at kortlægge samtlige ge­

Figur 1

Exomsekventering af en tumor med henblik på skræddersyet behandling. A. Princippet i next generation sequencing. DNA isoleres fra patientens blod og tumoren og frag­
menteres i mindre stykker, som kobles til overfladen på en flowcelle. Efter amplifikation sekventeres hvert enkelt DNA-fragment. Hver gang, der indbygges et nyt nukleotid i 
kæderne, skannes flowcellen, og det registreres, hvilket nukleotid der indbygges i hver enkelt klon. Til sidst kortlægges sekvenserne til en referencesekvens. Normalt sekven­
terer man først et udvalg af hyppigt muterede gener hurtigt og med stor dybde, så patienten hurtigt kan sættes i behandling. Hvis man ikke finder en sikker driver-mutation, 
exomsekventeres alle genomets 23.000 gener. B. Et eksempel på resultaterne fra en sekventeret tumor. I 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 gør tumoren følsom for behandling med en 
BRAF-hæmmer. 
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ners udtryk, kopitalsvariationer og mutationer og på 
det grundlag »spørge ind til« tumorens art og mole­
kylære grundlag samt målrettede behandlingsmulig­
heder (Figur 1) [9].

I maj 2013 indførte man på Fase 1-Enheden på 
Rigshospitalet et personligt genomisk screeningspro­
gram kaldet Copenhagen Prospective Personalized 
Oncology (Figur 2). Fase 1-Enheden på 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 på fem år. Målet er at allokere patien­
ter med specifikke genudtryk til fase 1-forsøg med 
målrettede lægemidler, således at undersøgelsen 
bliver beriget med de rigtige patienter. Denne form 
for precision medicine er også indført på flere andre 
fase 1-enheder i Europa og USA, f.eks. på 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 undersøgelser 
kan bidrage positivt til at forbedre behandlingen og 
overlevelsen af kræft [10-13]. I langt hovedparten af 
tumorerne (> 90%) finder man mutationer, der kan 
forklare deres opståen. Vi har endnu ikke overlevelses- 
eller surrogatdata fra aktiviteterne på Rigshospitalet, 
men resultaterne af behandlingen af de første patien­
ter tyder på, at man hos ~40% af patienterne i fase 1 
vil finde molekylære forandringer, der peger på be­
stemte behandlingsmuligheder. I mindre skala viser 
resultater fra transskriptomundersøgelser hos patien­
ter med ukendt primærtumor ligeledes, at metoderne 
kan fungere i en klinisk sammenhæng.

NGS ventes også at spille en rolle i forbindelse 
med noninvasiv undersøgelse af cirkulerende tumor­
celler [14]. Ved hjælp af cellesortering er det muligt 
at isolere tumorceller og undersøge dem for speci­
fikke translokationer eller mutationer med NGS. 
Endvidere har man nu metoder til at måle cirkule­
rende cellefrit DNA, hvor man genfinder tumorspeci­
fikke mutationer. På en simpel blodprøve kan man så­
ledes følge, om mutationer forsvinder eller vender 
tilbage under en given behandling. Ny data tyder på, 
at ændringer kan identificeres i blodet, før man ob­
serverer klinisk tumorsvind eller vækst, f.eks. ved CT. 
De såkaldte flydende biopsier spås derfor en fremtid i 
moderne lægemiddeludvikling, idet metoden giver 
mulighed for en meget tidlig indikation af, om et læ­
gemiddel virker eller ej.

ETIK OG PATIENTRETTIGHEDER

Genomanalyser hos kræftpatienter er som andre un­
dersøgelser naturligt forbundet med en række etiske 

overvejelser. De generelle overvejelser retter sig mod 
den usikkerhed, man kan have ved betydningen af et 
givent fund og de sociale og psykologiske påvirknin­
ger af patienten og familien. 

Endelig kan der være aspekter vedrørende di­
skrimination og forsikringsforhold, som har betyd- 
ning for beslutningerne. Det Etiske Råd har beskæfti­
get sig med gentestning og de særlige overvejelser, 
der er relateret til helgenom og exomsekventering 
[15]. Undersøgelserne giver som beskrevet indblik i 
samtlige genetiske variationer, og en væsentlig pro­
blemstilling er relateret til tilfældige fund af syg­
domsdisponerende mutationer. Et eksempel kunne 
være en yngre person, der får sekventeret DNA fra en 
kræftknude med henblik på skræddersyet terapi og 
tilfældigt viser sig at være bærer af en konstitutionel 
mutation for en arvelig sygdom. 

Brug af microarrays, RNA-sekventering og speci­
fikke gentest på tumorvæv rummer ingen særlige pro­
blematikker, da de som hovedregel ikke giver viden 
om arvelige genetiske dispositioner, og derfor kan si­
destilles med andre biomarkørundersøgelser.
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Figur 2

Skematisk fremstilling af Copenhagen Prospective Personalized Oncology-Programme. Fase 1-En­
heden på Rigshospitalet modtager kræftpatienter, der ikke har andre behandlingsmuligheder. Efter 
informeret samtykke tages der tumorbiopsi og blodprøve. Resultaterne fra de genomiske undersø­
gelser diskuteres og sammenholdes med histologiundersøgelser i det multidisciplinære tumour 
board, der er sammensat af repræsentanter fra onkologi, patologi, klinisk genetik og genomisk 
medicin, hvorefter der tages beslutning om målrettet behandling.
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Genomet og diabetes

Diabetes mellitus er en ætiologisk heterogen sygdom, 
der er kendetegnet ved kronisk hyperglykæmi, der 
opstår som følge af nedsat sekretion af insulin fra be­
tacellerne i pancreas og/eller nedsat insulinfølsom­
hed i lever-, muskel- og fedtvæv [1]. I denne artikel 
giver vi en status over den nuværende viden om be­
tydningen af genomisk variation i ætiologien til mo­
nogen diabetes og type 2-diabetes. Genetisk set re­
præsenterer disse to undergrupper af diabetes to 
ekstremer. For monogen diabetes skyldes hver sub­
type én mutation i ét gen, og kortlægningen af en 
række kausale mutationer har hurtigt vundet indfly­
delse på klinisk praksis, hvor implementeringen af 
molekylærgenetisk diagnostik har medført forbedret 
diagnostik og behandling af patienterne. I modsæt­
ning hertil er type 2-diabetes en multifaktoriel syg­
dom, hvor en række 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, 
forstår vi stadig langtfra den tilsyneladende kompli­
cerede genetiske arkitektur bag den polygene type 
2-diabetes, og vores nuværende 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, udgør kun 1-2% af al diabetes, 
men den molekylærgenetiske udforskning af disse 

diabetesformer har åbnet for molekylærpatologisk 
forståelse af sygdommene, vurdering af prognose, 
rådgivning 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 ikkeinsulinkræ­
vende diabetes (før 25-årsalderen hos mindst ét fami­
liemedlem), en fænotype, der mest ligner type 2- 
diabetes og forekomst af diabetes i to eller flere kon­
sekutive generationer i familien. MODY kan inddeles 
i en række undertyper, der hver skyldes én mutation i 
ét gen, som nedarves autosomalt dominant og fører 
til betacelledysfunktion. De hyppigste former for 
MODY skyldes mutation i generne HNF1A og GCK, 
som udgør 60-80% af al MODY [2]. HNF1A koder for 
en transkriptionsfaktor, der regulerer ekspressionen 
af adskillige gener, der har indflydelse på 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 følsomme 
over for sulfonylurinstoffer, og de fleste kan med for­
del skifte fra insulinbehandling til behandling med 
sulfonylurinstoftabletter [2-4]. I modsætning til 
HNF1A-diabetes er GCK-diabetes en mild form, der er 
karakteriseret ved let fastehyperglykæmi, og der ses 
sjældent diabetiske senkomplikationer [2-5]. GCK ko­
der for enzymet glukokinase, der fosforylerer glukose 
til glukose-6-fosfat og fungerer som en slags glukose­


