ldentifiering av cancergener
har gjort anlagstestning majlig

Genetisk radgivning och mutationsscreening kan ge nya behandlingsmetoder

nder de senaste 15 aren har genkeda till nya behandlingsmetoder fopens celler, medan solitara, enkelsidiga
tisk forskning kommit i fokus vanliga sjukdomar. tumorer i regel orsakas av en forvarvad
genom att de nya verktyg som mutation i en cell i 6gat.

gentekniken tillhandahallit gett en ac- Hur snabbt kan de nya rénen Att sjukdomen kan ga i arv har man

celererande kunskapsutveckling. Av de tillampas i praktiken? kant till i 100 ar, och att mekanismerna
drygt 7 000 monogent arftliga sjukdo- Eftersom forskningen om monogenanvolverar inaktivering av en tumor-
mar vi idag kanner till & genens krosjukdomar redan har bedrivits i 15 dsuppressorgen visade Knudson for
mosomlokalisation kand fér &Gverkan man fa en grov uppfattning om husnart 30 ar sedan enbart genom att jam-
5 000, och for manga av dessa ar genenabbt och pa vilket satt nya genfynd Idéra debutaldern hos barn med dubbel-

aven identifierad. der till praktiska tillampningar. Vad be-sidig respektive enkelsidig sjukdom.

tyder det att man hittar en ny sjukdomsBenna insikt var férutsattningen for att

Ofta indirekta bevis gen: blev det s& bra som vi genetiker fagenen kunde identifieras 1986 med
Ofta ar det indirekta bevis som liggerespeglade? hjalp av s k positionskloning.

till grund for kunskapen att en »ny» gen Man kan ta forskningen kring arftlig  Detta var den férsta tumdorsuppres-
orsakar en viss sjukdom. | genen harancer som exempel. Har kom utvecksorgenen som isolerades, och till mang-
man pavisat mutationer som inte finnéingen snabbt att ta till sig den nya geneas stora forvaning visade det sig att ge-
hos friska, och genens funktion stodetiken, och vi har en tillrackligt Idng upp-nen uttrycks normalt i alla kroppens
hypotesen. Oftast har man funnit genutéljningsperiod for att kunna lamna erkarnférande celler trots att sjukdomen
tryck i den vavnad som sjukdomerdelrapport. Blev forskningsresultateryttrar sig i tumorer i ett fatal organ . Rb-
drabbar. Om en gen orsakar en sjukdos@ betydelsefulla for patienterna som vi-genen ar en nyckelgen i cellcykelns
och genen &r helt inaktiverad hos patférespeglade nér vi stkte anslag for 1&eglering, och varfor ett funktionsbort-
enter ar beviskedjan dvertygande.  ar sedan? Kunskapsutvecklingen hdall av Rb-1-genen orsakar nastan en-
utan tvivel uppfyllt de stora forvant-bart tumorer i retina och skelett forstar
Manga ningar vi hade vid 1980-talets mitt [2],man inte. D&remot har insikten om reti-
ambitibésa projekt men hur har detta kommit sjukvardemoblastomgenens normala funktion
Nu pagar manga ambitidsa projektill del? Oppnat ett helt nytt forskningsféalt inom
som forsoker identifiera gener for kom- cellbiologin [3].
plexa sjukdomar, dvs de tillstind dar Nagra exempel Hur har denna kunskap d& kommit
flera olika gener samverkar med omgiv- Jag tankte illustrera detta med nagrmaatienterna till del? Egentligen annu
nings- eller livsstilsfaktorer. Det &r tro-sjukdomar for vilka genernas funktionganska marginellt. Lyckligtvis ar sjuk-
ligt att de genetiska forandringar sonfior 15 ar sedan var okand, men dar vi ndomen ovanlig, 1/15 000 nyfédda, men
bidrar till t ex diabetes, hogt blodtryck,har kartlagt sjukdomsgenen och deddamiljer med arftligt retinoblastom &r
depression och fetma inte slar ut genemsekanismer, och rutinmassigt anvandeancer den vanligaste sjukdomen. Nas-
funktion helt. Om det i stallet & »mind-den kunskapen i sjukvarden. tan halften av barnen till en patient
re» genforandringar hos dem som har Tva ovanliga tillstdnd — retinoblas-drabbas. Manga som har sjukdomen har
sjukdomen fordras andra typer av bevi®m och multipel endokrin neoplasi typofta god syn, men de har d& genomgatt
for att Gvertygande visa ett kausalsan® — ges som exempel, jamte tva vanligatralbehandling redan som sma. Ibland
band mellan en viss gen och en vanligg — bréstcancer och kolorektal cancergar foraldrarna direkt fran BB till Radi-
sjukdom. for att belysa hur och i vilken utstrack-umhemmet for att stralbehandla sitt ny-
Utvecklingen inom komplexa sjuk-ning den nya kunskapen om dessa sjufédda barn.
domars genetik ar annu i sin borjan [1jdomars genetik fatt kliniska konse-
Man hoppas naturligtvis att den skalkvenser. Vad hoppades vi?
Vad hoppades vi att klarlaggandet av
mekanismerna skulle innebéara?

Firattare RETINOBLASTOM Behandlingerhar inte férandrats pa
. Retinoblastom har tjanat som paragrund av det faktum att vi forstar vad
MAGNUS NORDENSKJOLD digm for arftlig cancer. Dessa embryogenen har for funktion. Snarare ar det

professor, Overlakare, institutionemala égontumaérer upptrader hos barnsd, att vi nu forstar att det kommer att bli
for molekylar medicin och kliniskt férskoleéldern. | ungefar halften av falmycket svart att angripa de grundlag-
genetiska avdelningen, Karolinskden &r sjukdomen dubbelsidig och orsagande orsakerna till sjukdomen, efter-
sjukhuset, Stockholm. kas av en medfodd mutation i alla kropsom tumérerna orsakas av att en gen
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som anands i alla k&rférande celler
inaktiverats i naga enstaka celler

Diagnostilenhar anmi 13 ar efter det
att genen identikrats paerkats endast
mauginellt. Aven om man &t dt ett ry-
fott bam bar anlget férandar det inte
handlagningen, eftesom man inte sat
ter in behandling fG&n man ser en tu
mor i 6gat. Daremot ar beskdet & det
nyfédda banet inte |6per en férhojd
risk fér cancer narligtvis en lattnad for
foraldrama, som sa val kanner till sjuk
domen ob alla dess dénsekenser
Rent paktiskt inndar uteslutandeva
anlagsbaarskg &t man slipper &nt
rollera dgnbottnana i nakos med
jamna mellarum under hela smaba
perioden.

Anlagstestning

Tyvar har anlgstestning med dakt
mutdionsanays & flera skal inte bvit
en wtinatgad. Genen ar stppch mutar
tionsspekinm komplicet, vilket bety
der dt det ar svar(las drt) att leta efter
mutationen hos en pgieent. Aven om
man pa kliniska inder \et &t nagn
bar anlget for retinodastom upptéks
med daens teknik endast tv& &re mu-
tationer Om man inte hittar n&m nu-
tation utesluter heller inte dettdtan
sadan ihns, eftesom vi baa hittar tva
av tre a alla retinodastomgnsnuta
tioner.

| praktiken awands anlgstestning
darfor endast nar deéhhs minst tva sju
ka familjemedlemmamMan utfor da &
kopplingsanals, enindiekt metod som
gor det mojligt & folja anlayet i en
slakt. Utkallet har ltivit endast ett par
fall per ar i varland vilket nay ur kli-
nisk sywinkel far anses ngert med
tanke pa & man i 13 ar i detalj kant till
Rb-1-genens stiktur odh funktion.

MUL TIPEL ENDOKRIN
NEOPLASTITYP 2
Multipel endokin neoplasi typ 2
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medullar tyeoideacancer utgdende
fran de « C-cellena, ot feokomo-
cytom. Sjukdomsgnen lokaliseades i
slutet & 1980-talet; 1993 insag mati a
sjukdomen osakas & aktiverande nu-
tationer i en tidigire kand onkgn, RET
[4].

Detta ar ettade yttest fa eemplen
pa dt en onkgn osakar en arftlig tu
morsjukdom. Innan gndignostik \ar
mojlig hade dessaamiljer katlagts
med olika typer @ belastningr som
provocelade C-cellana i syfte & upp
tddka C-cellslypemplasi. Rentagastin-
belastningma \ar besvdiga for pdi-
entena, od ibland \ar resultden inte
konklusva.

MEN 2 ar wanlig oksa i den be
maikelsen # antalet notaioner som
forekommer &r bgransa till ett fatal
codon i RETgenen. Damed ar det méj
ligt att faststélla DM-sekvensen i des
sa tiotal positioner dt bekrafta eller
utesluta om pizenten i frag bar anlget
for sjukdomen [5].

Den wanliga kliniska handlagning

(MEN 2) ar en autosomalt dominanen i beréda familjer &r & man med

benagnhet & utvedkla framfor allt

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 32-33 + 1999

DNA-sekwenseing a/ de aktuella de

Kunskapsutvecklingen inom monogent
nedéarvda sjukdomar. Kurvan visar anta-
let sjukdomstillstand listade i Victor A
McKusicks katalog »Mendelian inheri-
tance in man» (MIM). Bokens forsta upp-
laga, publicerad 1966, listade 1 487 mo-
nogena sjukdomar. P& senare ar publice-
ras den som OMIM, »On-line catalogue
of Mendelian inheritance in man», pa In-
ternet-adressen:

http://mww3.ncbi.nim.nih.gov/Omim/Stats/mimstats.html

Katalogen listar 7 292 sjukdomsgener
som ar identifierade, 619 monogent ned-
arvda fenotyper vars molekylara bak-
grund &nnu inte ar klarlagd samt 2 500
beskrivningar av monogena varianter or-
sakade av bl a olika mutationer i en och
samma gen.
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lama & genen &ststaller villen nuta-
tion en saknt sjuk familjemedlem bar
Déarefter kan man hos baroch anda
narma slaktingr leta efter denna ute-
tion och identifera anlgsbaare. Kli-
niskt betyder dettattvi nu erbjuder
bam med anlget &t opeera bot tyreok
dea i 7-8 & alder Vid denna alder ar
risken dt bamet skall ha utedlat en
metastas@nde cancer liten, bcatgar
den féebygger den allafigaste mani
festdionen & sjukdomen, medullar ty
reoideacancesom dabbar nastan alla
anlegsbaare for eller senag. Risken
for feoklomog/tom &ar lage; har foljer
man anlgsbaare kliniskt pd samma
satt som tidigre.

En inte helt ganlig situdion ar dt
man star infor enanligt ung psent
med medullar tyroideacancer utan
kanda slaktingr med MEN2. Genom
att leta efter de aktuella metionema

kan man éststalla om detta ror sig omviktigt ar &t man da den kan minska

en rymutation. Patienten kan da i sin tur
fora anlaet vidae till sina ban. Ibland
kan man i dessa sittianer \ara hjalpt
av at aven leta efter mtationer i tumos

Oversikt
eller medicinsk
kommentar?

Manga av Lakartidningens lasare fol-
jer utvecklingen inom olika omraden i
internationella specialtidskrifter och
bocker. Om nya ron ar av sa stor bety-
delse att stora lakargrupper i Sverige
borde informeras om dem kanske en
medicinsk kommentar eller kort dver-
sikt i Lakartidningen &r motive-rad.

Redaktionen satter stort varde pa artik-
lar dar flera aktuella arbeten jamfors
och sammanfattas sa att kliniskt viktiga
slutsatser kan dras, likasa pa oversik-
ter som speglar spannande utveckling
inom en specialitet eller ett &mnesom-
rade.

Skriv eller ring garna innan du skriver
en artikel av denna typ!

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 32-33 + 1999

DNA. Klarlaggandet & den gnetiska
bakgunden till MEN2 pa moleklar

niva har alltsa inraurit en helt ry kli-

nisk handlagning, dar gndiaynostik
utgor en hdmpelae.

BROSTCANCER

Nar den fosta gnen for arftlig
bréstcancer identérades 1994 yste
man stoa férhoppningr om anlgstest
ning od en forandad klinisk handlag-
ning a bréstcancegraienter Andelen
bréstcanceguaienter med arftlig bena
genhet beréknas till mellan 5 tod0
procent, villet betyder # tusentals

svenska brostcangegtienter bar pa ett

anlag som de i sin tur kan fawvidae till
sina ban och banban.

Identifiering a anlaysbaare ¢er
mojlighet till tidig diagnostik od rikta-
de foebyggande atgater Minst lika

oron hos dessa kvinmidke-anlaysba
rande sysar.

Tyvar grusades forhoppnirgna
omedelbar av rent genetiska skal.
Arftlig bréstcancer ar en hetagen
sjukdom i den meniren dt flera gener
kan osaka samma kliniska bildAv
dessa gner har anmbaga tva identif-
erats, BRCA1 och BRCAZ2. Bilden
komplicems ytteligare av at genena
ar stom, kompliceade i sin uppgg-
nad od har ett ngcket varierat muta
tionsspektnm [6].

Aven om detifins naga sk »foun
der»-nutaioner, som har hittes i flera
olika s\venskaamiljer, &r gendiagnostik
i regel svat och dyrt, och man hittar
ganska sallan n&m mutation. Det ar
darfor inte meningsfullttai klinisk ru-
tin leta efter mtaioner hos alla brost

ovarialcancer Om man bgransar sig
till dessa gupper lommer man t hitta
mutationer hos hogst enddjedel & de
undesdkta pdentena. D& kan man er
bjuda anda slaktingr iiktade test o
faststalla om enifsk dotter eller syster
bar anlget eller ej. Dessaktade gn
test ar nturligtvis enklae od billi-
gare.

Falsk trygghet

| detta sammanhang ar det pa sin
plats dt papeka @ gentestning for
brostcancerafriska kvinnor utan th
man har belégfor dt det inns en no-
tation i slakten ar helt meningslést. Ett
negativt fynd utesluter intetakvinnan
bar brostcancanlay, eftesom man
med dgens kunska odh teknik endast
hittar mutationer hos en brakdelvale
brostcanceraienter som haiéra slak
tingar med sjukdomen. Att utférett
gentest som seening utantaveta \ad
man letar efter kan i stalletviagga en
kvinna i falsk tiygghet.

Vad betyder det ddtaman hitta en
mutation hos en fisk dotter till en kvin
na med brostcancer? Deraéta lvs
tidsrisken for en kvinna med kéant sjuk
domsanlg i form a/ en nutaion i
BRCA 1 eller BRCA2 &r stoyawen om
risken\arierar mellan olika rateioner.
Manga rmutationer ar pivata, d/s fore-
kommer endast i enstaka slaket ar
da svér at genenlisem med hjélp a
daa fran olika slaktermen isken for
bréstcancer hos en kvinna som bér en
mutation i nagpn av dessa gner ar an
ligen 60-80 prcent.

Familjeanamnes
Har kan dok familjeanamneseneg
viss vagledningseendeisken for an

cancepdienter utan detta ar special lagsbaare. | slékter dar sjukdomen har

anaiser som forbehalls yaket stikt
utvalda #ll.

| klinisk praxis gos anlgstestning
for brostcancagener endast efteege
tisk radgvning, pa &ll med fera sjuka
slaktingar od tidig debut eller i slakter
dar det foekommer bade brost- bc

debuterat tidigt hos fera kvinnor aris-
ken store an i slakter med kandaska
aldre anlgsbaare. Nyligen uppmak-
sammadesthen viss mitaion i en stor
islandsk brostcancgligkt forefaller ha
en lag penesins. Detta illustrar at
olika mutationer gr olika isk, ot at
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man har stor hjalpvaslaktanamnesen debuterade hos den yngstaislakteidV  Referenser

for att beddma villen tisk som kan foér
knippas med arje enskild mtaion.
Det ar o&s& mojligt & modifierande
gener gor # risken varierar mellan &
miljer med samma miation.

Sammandttningsvis har mdjlighe
ten till anlaystestning for ndg utalda
brdstcancedmiljer hos vilka man k&n
ner till mutationen innéurit forbattrad
handlagning ot batte information.
Mdjligen lommer aen dignosen #
kunna stéllas tidigre hos anlgsbéaare.
For kvinnor som dervager piofylaktis-
ka opesationer & brost eller warier in-
nerbar anlgstestning t de far ett batt
re undelag for sitt beslut.

KOLOREKT AL CANCER

Situdionen for den anligaste typen
av arftlig koloncancer»heeditay non-
polyposis coloectal cancer»
(HNPCCQC), ar sndik den for bréstcan
cer Flerma olika komplext upplyggda
gener som aakar arftlig klorektal
cancer ar kédnda. Dessengr lodar for
proteiner som cellen &énder for »kr-
rektuldsning» ob korrigeling a
»skiivfel» i nysyntetiseat DNA, »DNA
mismach repartion» [7]. Mutdions
spektet ar lomplicelt och man hittar
inte mutetioner i alla sléakterMed da
gens metoder hittar man domutatio-
ner hos Oer 50 pocent & dessa &lon-
canceramiljer. Aven harinns det naga
»founder»-nutioner som foekom-
mer i lera slakter

Kliniskt betyder det th familjer med
flera fall av koloncancer erbjudsege
tisk rddgvning. | utvalda slakter gaér
mutaionssceening pa en s&k sjuk fa-
miljemedlem. Om man hittar mtetio-
nen i en HNPCC-slékt karktade an
lagstest erbjudas aaririska slaktingr.
Anlagsbaare loper storisk at fa sjuk
domen, toligen >90 pocents Nstids
risk.

De som bar anfet erbjuds klosko-
piscreening artanna ar med borjan cir

fynd av polyper estirperas dessa endo
skopiskt. Damed kan man ta bofor-
stadier till sjukdomen, vikt visd sig
vara livraddande| vissa slakterer mu-
tationema en forhojd isk for anda
cancerbrmer, framfor allt i lvmoder
och ventikel, vilket &en maste Garva
gas i det féebyggande omhandegan
det.

Battr e omhandetagande

av familjerna

Mojlighetema till identifiering av
koloncancegener har innleurit ett
battre omhandeagande & familjema
i de slékter dar mtationema hittas. Ur
klinisk syrvinkel innébar det &ktum
att vi nu forstar den molefdara bak
grunden till HNPCC # man har ett
battre undelag for genetisk radiyning
och férebyggande saeening med &-
loskopi.

SAMMANFATTNING

Identifieringen & cancegener har
inneburit en argbrande férandng av
bade dignostik ot omhanddegande
av en liten gupp pdienter ot slakter
hos vilka man har kunh&aststalla den
exakta sjukdomstimkallande ratatio-
nen.

Daremot har det vigasig dt gener
nas lomplicemade uppiggnad muta
tionsspektets lomplexitet, det aiktum
att flera olika gner osakar samma
sjukdom samttade tekniska ektygen
for mutationsanays anmi ar for dalig
sammantget gor & anlaystestning ar
arvandbar endast pa en literugp pa
tienter [8].

Identifieringen & sjukdomsgnena
har inte innburit nagon foranding av
de taditionella behandlingsprcipema
for dessa sjukdomarnte heller har
kunskaen om vilka gner som arakar
dessa cancesfmer gett ndgn ry meds
cin som iktar sig mot osalen; utvedk-
lingenideniktningen kommer toligen

ka tio ar foe den alder da sjukdomerstt ta mycket lang tid
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