Det nya landets livsvillkor andrar
cancermonstret hos andragenerationens invandrare

(I fyra epidemiologiska studier analy-
serades cancerrisken bland forsta- och
andragenerationens invandrare i Sverige
for att spegla hur stort inflytande miljén
under uppviaxten har. De tva forsta [1, 2]
omfattade alla invandrargrupper, den
tredje barn och ungdomar [3] och den
fjarde enbart nordiska invandrare [4].

I gruppen forstagenerationens in-
vandrare ingick 613 000 personer som
invandrat till Sverige i vuxen alder. Av
dessa hade drygt 32 000 drabbats av na-
gon form av cancer, de allra flesta efter
minst tio ars boende i Sverige. Den tota-
la frekvensen av cancer liknade den
svenska for invandrare fran Norden, 6v-
riga Europa och USA, medan den var
lagre for invandrare fran andra delar av
varlden, framfor allt fran Asien. Fordel-
ningen mellan olika typer av cancer lik-
nar den som férekommer i respektive ur-

sprungliga hemlinder. Resultaten tyder
pa att risken for att fa cancer i de flesta
fall »grundlaggs« redan under uppvéxt-
aren, bade genom den direkta uppvixt-
miljon och genom att livsmonster for-
mas da.

Studien av andragenerationens in-
vandrare omfattade knappt 600 000
svenskfodda personer med invandrade
fordldrar. Resultaten visar att de skillna-
der som finns mellan fOrstageneratio-
nens invandrare, beroende péd skilda
uppvaxtmiljoer och livsmonster, i stort
sett helt har férsvunnit inom den svensk-
fodda andra generationen. De senare har
i de flesta fall anammat det svenska can-
cermonstret.

Den stora utmaningen och mojlighe-
ten med studier liknande dessa dr att mil-
jofaktorer och detaljer i livsmonster,
som har betydelse for utvecklingen av

Lag fodelsevikt och genetiska faktorer

orsakar hypospadi

[MHypospadi, som innebar att urinrdret
mynnar pa undersidan av penis, dr en av
de vanligaste missbildningarna med en
forekomst av 1 per 300 pojkar per ér. I en
aktuell avhandling anvindes flera
grundlidggande genetiska metoder i syf-
te att identifiera orsakerna till hypospa-
di. Det studerade materialet omfattade
2 500 individer med hypospadi, motsva-
rande cirka hilften av alla registrerade
fall i Sverige.

I materialet identifierades 18 endggs-
tvillingpar, ddr enbart en av tvillingarna
hade hypospadi. Hos 16 av dessa par var
det den mindre tvillingen som var drab-
bad. Detta visar att lag fodelsevikt, obe-
roende av genetisk bakgrund, har bety-
delse for uppkomsten av hypospadi. Fo-
delsevikten hos 946 pojkar med hy-
pospadi var signifikant ldgre dn hos de-
ras respektive broder.

Flera observationer talar for att genetiska
faktorer &r betydelsefulla for uppkoms-
ten av hypospadi. Ett eller flera ytterli-
gare fall av hypospadi i slikten rappor-
terades av 7 procent. En segregations-
analys visade tydlig heritabilitet for hy-
pospadi (0,99) med ett multifaktoriellt
neddrvningsmonster. Detta tolkas som
att hypospadi i de flesta fall har en mul-
tifaktoriell bakgrund, medan mutationer
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i enskilda gener orsakar en mindre andel
fall. En genetisk kopplingsanalys i 69
familjer med minst tva pojkar med hy-
pospadi pavisade fem kromosomregio-
ner dir gener involverade i hypospadi
sannolikt dr beldgna.

I en familj med autosomalt dominant
neddrvning av hypospadi identifierades
en mutation i HOXA1 3-genen. Mutatio-
ner i HOXA13 orsakar »hand, foot and
genital syndrome« (HFGS), som karak-
teriseras av lindriga utvecklingsstor-
ningar i skelett och genitalia. Typiska
skelettavvikelser dr sma fotter, stortar
och tummar samt krokiga lillfingrar.
Kvinnor med HFGS kan ha uterus bicor-
nis, vaginalt septum samt inkontinens
och upprepade urinvigsinfektioner till
foljd av den felplacerade mynningen for
urinréret och urinledaren, medan méin
med HFGS ibland uppvisar hypospadi.
denna familj var hypospadi ett vanligare
fenomen 4n i tidigare beskrivna familjer,
och skelettavvikelserna var betydligt
mindre. HOXA13-mutationen illustre-
rar att HOX-mutationer hos ménniska
kan resultera i mycket diskreta symtom
och &r ett exempel pd dominant nedarv-
ning av hypospadi.

Den Overgripande malséttningen
med avhandlingen var att identifiera or-

olika typer av cancer, mer exakt kan
identifieras.
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sakerna till hypospadi, vilket dessutom
kan ge insikter i de grundldggande me-
kanismerna for konsutvecklingen. Detta
kan ocksa medfora béttre information
till de drabbade familjerna, och om man
i framtiden lyckas identifiera den mole-
kyldra orsaken till hypospadi kan detta
mdjliggora riktad behandling.
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