Framgangshistorier
och utmaningar inom
cancergenetiken

PA1vI PELTOMAKI

Ungefar var tredje finlandare insjuknar i cancer ndgon gang under sin livstid. Samtidigt tillfrisk-
nar allt fler frdn cancer. Dessa observationer understryker vikten av att forstda mekanismerna
bakom uppkomsten av cancer for att gora behandlingsmetoderna annu effektivare och gora
det mojligt att i en idealsituation redan i forvdg forebygga cancer, om de predisponerande fak-
torerna ar kdnda. Alla cancrar utvecklas som ett resultat av genetiska férandringar i en cell. En
del férandringar kan ses redan med ljusmikroskop, sésom kromosomavvikelser. Férandringarna
kan ocksa finnas i individuella DNA-baser och kan da upptdckas genom sekvensering. Ibland
forandras en gens funktion trots att bassekvensen i DNA ar oférandrad. | sddana fall talar vi
om epigenetiska forandringar som reglerar genuttrycket. Dessa forandringar i arvsmassan ar
oftast forvarvade, lokaliserade lesioner som ackumuleras med aldern och som inte ar arftliga.
Ungefér en tredjedel av de vanliga cancerformerna anhopas i ndgon grad i vissa sldkter, och i
cirka fem procent finns en arftlig, hog risk for cancer. Denna oversikt fokuserar pa att granska
de framsteg som under en forskargeneration (30 ar) har gjorts inom forstaelsen av cancerns
uppkomstmekanismer och i synnerhet av den arftliga predispositionen fér cancer. Dessutom
berors de utmaningar som har statt — och fortfarande star - i vagen for en évergripande forsta-
else av cancerns uppkomst.

versionen av det humana genomprojektet som
slutférdes 2001 (1, 2) klargjorde genomets
normala struktur och bassekvens. Det har
legat till grund for forstaelsen av variationer i

Genetiska kartlaggningsprojekt
och nya metoder som plattform for
utvecklingen inom cancerforskningen

Lidnge ansags cancer vara en sjukdom dér
drftliga faktorer knappt alls inverkade pa
uppkomsten. Det &r nu ként att cancer pa
cellniva alltid &r en genetisk sjukdom. For
att den ska uppkomma kravs det att cellernas
fortplantning och andra nyckelfunktioner
stors av fordndringar i arvsmassan, alltsd mu-
tationer. Den framgangsrika identifieringen
av cancergener och cancermekanismer under
de senaste tre decennierna ar ndra kopplad
till de allmédnna framstegen inom medicinsk
genetik och genforskning (figur 1). Den forsta
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bassekvensen som kan vara ofarliga men som
ockséd kan oka predispositionen for sjukdo-
mar. Det humana variomprojektet (3) syftar
till att frimja denna forstaelse. Under 2015
fardigstdlldes en fardplan for epigenomet som
kompletterar informationen om bassekven-
sen i DNA. Den placerade in genernas regu-
latoriska regioner och DNA:s metylerings-
och histonmodifieringsmonster i genomets
struktur (4). Fardplanen dr celltypsspecifik,
eftersom varje individs celler som regel har
ett genom men flera epigenom, beroende pa
vilka gener som &r aktiverade vid varje given
tidpunkt.

Dessa omfattande kartliggningsprojekt
hade inte gatt att genomfora utan lampliga
verktyg (figur 1). Det har salunda varit mojligt
att ga fran manuell Sanger-sekvensering av
enskilda gener till massiv parallell sekven-
sering utford av sekvenserare (NGS, next
generation sequencing), som pa en gang inom
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nagra dagar kan bestdimma hela den protein-
kodande delen av DNA (exomet) eller bade
kodande och icke-kodande delar (genomet)
i det undersokta provet. Den nya generatio-
nens sekvenseringsmetoder dr ocksé lampliga
for att undersoka RNA och epigenomet. En
typisk cancertumor dr sammansatt av flera
celltyper och cellpopulationer, och den in-
formation som erhalls fran tumérer har blivit
mycket noggrannare tack vare sekvenserings-
tekniker som mojliggér undersokning av en
enskild cell. Dessutom har det utvecklats dels
metoder (sdsom CRISPR/Cas9) med vilka
DNA-strukturen kan @ndras pa ett riktat sétt,
dels experimentella system (exempelvis orga-
noider) som kan anvindas for att modellera
den stegvisa transformationen av en normal
cell till en cancercell via genférandringar som
tillfors arvsmassan.

De grundlaggande mekanismerna
bakom uppkomsten av cancer
oppnar sig

Redan pa 1970-talet visade statistisk analys
av cancer i 6gats ndthinna, retinoblastom, att

tva “traffar” racker for att starta den hiandel-
sekedja som leder till att cancer utvecklas (5).
Cancergener kan grovt delas in i onkogener,
som paskyndar celltillvixten, och tumorsup-
pressorgener, som fungerar som tillviaxtbrom-
sar. Majoriteten av &rftliga riskgener hor till
den senare gruppen. Knudsons hypotes om
tva triffar géller for dem: vid &rftlig cancer &r
en kopia av riskgenen defekt i alla celler redan
fran fodseln, sa det behovs bara en traff till
som ocksé skadar den normala genkopian i
malviavnaden. Vid sporadisk cancer forvirvas
béada tréffarna under livets géng. Eftersom
slumpen avgor ndr de triaffar samma cell,
uppstar cancern forst senare i livet.

Aven om endast 5-10 procent av alla can-
cerformer ar drftliga, har studiet av arftliga
cancerformer vésentligt bidragit till forstaelsen
av vanliga cancermekanismer. Retinoblastom-
genen RB1 isolerades 1987 och var den forsta
kédnda cancergenen som kraftigt 6kade risken
for cancer (figur 1). Man antog lange att ocksa
andra riskgener direkt reglerar celltillvixten
och reproduktionen, att de representerar
“gatekeeper”’-generna (6). Senare har det visat
sig att instabilitet i genomet, som orsakar fel i
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Figur 1. Framsteg inom cancergenetisk forskning under de senaste tre decennierna. Milstolparna i figuren ar
utvalda bland ett stort antal och diskuteras mer ingdende i texten. Anvanda forkortningar: NGS, next-generation
sequencing; GWAS, genome-wide association study; RNA-seq, RNA-sequencing; WGS-BS-seq, whole-genome

bisulfite sequencing; Sc-seq, single-cell sequencing.
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andra gener inklusive “gatekeeper”-gener, &r
en minst lika vanlig cancermekanism. Gener
som normalt skyddar mot instabiliteten kall-
las ”caretaker”-gener. Till dessa hor generna
MLH1, MSH2, MSH6 och PMS2, som nér de
ar defekta predisponerar for Lynchs syndrom
och svarar for att reparera parningsfel i DNA,
likasa generna BRCA1 och BRCAZ2 som pre-
disponerar for brost- och dggstockscancer.
Annu en tredje klass av cancergener kan
sarskiljas, ndmligen ”landscaper”-gener som
paverkar sammanséttningen av stroma. Deras
produkt bidrar i defekt form till att skapa en
gynnsam mikromiljo for cancerutveckling.

Oavsett typ av cancer delar cancerceller
vissa funktionella kdannetecken ("hallmarks”)
som gor att cancern kan vixa och spridas (7).
Till dessa hor att cellerna &r oberoende av
tillvaxtreglerande signaler, vilket kan uppnés
till exempel genom att aktivera en onkogen
som dr specifik fér cancertypen eller dimpa
en central tumorsuppressorgen. Senare har
forteckningen pa kdnnetecken kompletterats,
nar det till exempel har upptéckts att cancer-
forloppet inte bara beror pa cancercellernas
egenskaper, utan ockséd pa deras mikromiljo
som bestar av inflammatoriska celler och
immunceller samt andra celler i stroma (8).
Instabilitet i genomet, innefattande kromoso-
mal instabilitet vid nédstan alla cancerformer
och mikrosatellitinstabilitet vid cirka 15 pro-
cent av cancerfallen, har ocksa ansetts vara
sé viktig for utvecklingen och progressionen
av cancer att den fortjanar att kallas ett kén-
netecken (8). Instabilitet i genomet kan leda
till mutationer i manga viktiga cancergener
samtidigt s& att skadan ger cancercellen en
tillvaxtfordel.

Ur cancercellens synvinkel dr det fordel-
aktigt att felen i arvsmassan ar inriktade pa
just de gener som ansvarar fér kdnneteck-
ensfunktionerna (9). Av ménniskans 20 000
gener uppskattas cirka 200 vara kapabla att
fungera som ”férare” (driver) for cancerut-
veckling vid vanliga cancerformer (9, 10).
Genetisk analys av cancer som utvecklas via
en godartad prekursor stodjer tretréaffsteorin
(10). En mutation i den forsta forargenen
(exempelvis genen APC vid utveckling av ko-
lorektal cancer) initierar tumorutvecklingen.
En mutation i den andra forargenen (KRAS)
hjélper tumorceller att overleva i en miljo som
ar ogynnsam med avseende pa naringsdmnen
och syretillforsel, och slutligen ger en muta-
tion i den tredje forargenen (TP53) formagan
att invadera den omgivande vdvnaden och

omvandlar pé sa sitt den benigna tuméren,
en polyp, till en malign tumor, alltsé cancer.
Det nyligen avslutade sekvenseringsprojektet
av ndstan 3 000 cancergenom som represente-
rar 38 olika cancertyper visar att teorin grovt
taget dr allméngiltig. Det finns ndmligen i
genomsnitt fyra till fem drivande mutationer
i ett enskilt cancergenom (11). Nér cellpopu-
lationen med mutationer i férargenerna 6kar,
anrikas ett stort antal slumpmaéssigt muterade
gener ("passenger’-gener) som en biprodukt
i samma celler. Dessa fel ger inte i sig ndgon
tillvaxtfordel.

Utvecklingen av sekvenseringsmetoder har
gjort det mojligt att heltickande och noggrant
studera omfattande material med véavnads-
prover fran cancertumorer och motsvarande
normala vdvnader. Studiet av cancergenom
har avslojat att slutsatser kan dras om orsaken
till mutationer utgdende fran mutationernas
typ och sekvenssammanhang: DNA-repli-
kationsmaskineriets ”slarv”, exponering for
mutagener, enzymatisk redigering av DNA,
fel i DNA:s reparationsmekanismer och annat
(12). Ett speciellt fingeravtrycksmonster, en
mutationssignatur, skapas av basforéandringar
i DNA. Vissa signaturer dr tidskorrelerade
(fungerar som molekyldra ”klockor”). Med
deras hjélp ar det mgjligt att i efterhand rekon-
struera den biologiska utvecklingskurvan for
en cancertumor. Extra intressant dr observatio-
nen att drivande mutationer kan férekomma
i malvdvnaden redan flera ar, ibland till och
med artionden, fore en klinisk cancerdiagnos
(11). Om mutationerna kunde upptéackas och
behandlas tidigt, kunde det kanske vara moj-
ligt att redan i borjan forhindra att de utvecklas
till cancer.

Olika organ har olika benédgenhet att ut-
veckla cancer, men till exempel geografiskt
lage och anknytande miljofaktorer ger inte na-
gon fullgod forklaring till fenomenet. Ddremot
verkar antalet celldelningar som stamcellerna
genomgéar under sin livstid korrelera mycket
exakt med den organspecifika cancerrisken.
Till exempel delar sig stamcellerna i éverhu-
den en gang var 48:e dag medan stamcellerna
i benvdvnaden gor det endast en gang vart
15:e ar, vilket passar in pa det faktum att
basalcellscancer i huden dr den vanligaste
cancerformen i olika populationer, medan
osteosarkom daremot dr en séllsynt form av
cancer (13). Det har darfor framkastats att tva
tredjedelar av den organspecifika cancerris-
ken skulle kunna forklaras av slumpmaéssiga
fel vid DNA-replikeringen, dir sannolikheten
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for fel beror pé antalet delningar under cellens
livstid, medan den aterstaende tredjedelen
skulle kunna forklaras av miljofaktorer och
arftlig predisposition (13).

Arftlig cancerbenigenhet:
genetiska, epigenetiska och andra
predisponerande faktorer

Som figur 1 visar var 1990-talet en gyllene tids-
alder for arbetet med att identifiera gener som
okar benédgenheten for cancer. D4 isolerades
manga riskgener for de vanligaste cancersyn-
dromen. Kopplingsanalys av stora cancerslak-
ter, som syftar till att lokalisera sjukdomsgenen
med hjdlp av nédra kopplade genmarkorer,
var den rddande metoden i kombination med
forskning om kandidatgener. Ibland kunde en
medfédd kromosomférandring hjélpa till att
lokalisera genen. Deletion av den langa armen
pa kromosom 13 (13q14) ledde till upptéckten
av retinoblastomgenen (RB1), medan deletion
av den ldnga armen pa kromosom 5 paskyn-
dade identifieringen av riskgenen for familjar
adenomatds polypos (APC). I och med att den
nya generationens gensekvensering kom i all-
maént bruk pé troskeln till 2010-talet har sek-
vensering av exomet eller genomet blivit det
huvudsakliga tillvigagéngssittet for att soka
efter nya riskgener for cancer. Undersokning-
en gér att gora ocksa om det finns prov fran
bara en person med cancer, vilket dessutom
dr nodvandigt eftersom géngna tiders stora,
outredda cancerslékter séllan ldngre finns att
tillgd. Det finns for ndrvarande omkring 150
kdnda cancergener dir en medfédd mutation
Okar livstidsrisken for cancer till minst det
dubbla (14). Aven om sannolikheten minskar
att hitta nya starka cancergener som tacker en
avsevird del av fallen av eller slakterna med
en viss cancertyp (figur 1), ger cancerregister-
studier anledning att anta att till exempel nya
starka gener som predisponerar for kolorektal
cancer fortfarande gar att finna (15).

Det har gjorts forsok att bedoma &rftliga
faktorers andel av cancerrisken med hjélp av
tvillingstudier. En studie av nordiska tvillingar
visade att dessa faktorers andel av cancer-
risken, heritabiliteten, dr storst for prostata-
cancer, 57 procent (16). Paradoxalt nog har
endast ett fatal starka gener som predispone-
rar for prostatacancer identifierats, och inte
heller de &r specifika for prostatacancer (17).
Heritabiliteten for brostcancer dr mattlig, 31
procent, och dven om starka bréstcancergener
dr kanda, fraimst BRCA1 och BRCA2, uppskat-

tas det att hélften av andelen arftliga faktorer
fortfarande &r oidentifierad (18). Likasa ar
hélften av andelen &rftliga faktorer vid kolo-
rektal cancer oforklarad (19). Tekniska skal,
som att sekvenseringsmetoden har otillracklig
kénslighet eller tdckning, forklarar utan tve-
kan en del, men det finns sdkert ocksad bakom-
liggande biologiska faktorer. Det aterstar att se
i vilken utstrackning till exempel riskvarianter
med lag penetrans som upptackts genom gen-
associationsstudier, samverkan mellan flera
gener, somatisk mosaicism, férdndringar i det
icke-kodande genomet eller icke-genetiska
faktorer (gemensam livsmiljo) kan forklara
det fenomen som kallas "missing heritability”
(18-20).

Ibland kan storningar i den epigenetiska
regleringen orsaka en cancerrisk som &r Kli-
niskt omgijlig att skilja fran den som orsakas
av en konventionell mutation i samma gen.
Saledes kan hypermetylering av promotorn
for genen MLH1 i egenskap av en medfédd
“epimutation” predisponera fér Lynchs syn-
drom precis som en genmutation gor (20).
Avvikande epigenetisk reglering &r sarskilt
vanligt vid forvdrvad cancer. I ett omfattande
projekt med sekvensering av cancergenom
saknade fem procent av cancertumorerna en
drivande mutation efter att tekniska orsaker
hade uteslutits (21), vilket i teorin kunde
forklaras av forvdarvade ”epimutationer”.
I den senaste versionen av en katalog Gver
cancerkdnnetecken &dr epigenetisk ompro-
grammering ocksa godtagen som en nyck-
elfaktor som mojliggor forvarv av grundléag-
gande kannetecken (22). Till skillnad fran
genetiska mutationer &r epigenetiska modi-
fieringar reversibla. Darfor dr det svarare att
avgora nér epimutationer fungerar som forare
for cancerutvecklingen och nér de represente-
rar slumpmassiga medpassagerare.

Hur drar patienten nytta av genfynd?

Det giller allmént for cancer att ju tidigare
sjukdomen upptidcks, desto béttre dr prog-
nosen. Det vore idealiskt att kunna péaborja
preventiva atgirder redan innan tuméren ens
hunnit utvecklas. Primarprevention dr majlig
framst vid miljobetingad cancer. Vid cancer av
annan etiologi, sdésom stark &rftlig predisposi-
tion, ligger fokus ddremot pa sekundérpreven-
tion, det vill sdga tidig identifiering av mottag-
lighet eller sjukdom och tidigt ingripande (13).

Aven om cancer ir en vanlig sjukdom, klas-
sificeras manga av dess starkt arftliga former
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som séllsynta sjukdomar, som forekommer
i befolkningen hos mindre &n en av 2 000.
Ocksa Lynchs syndrom och risk for brost- och
aggstockscancer kopplad till gendefekterna
BRCA1- eller BRCA2 rdknas ofta till sall-
synta sjukdomar, dven om deras férekomst
i befolkningen enligt de senaste studierna
overstiger troskelvardet for en sallsynt sjuk-
dom. Internationella multidisciplindra samar-
betsnédtverk &r viktiga for att framja kunskap
om éarftliga cancerformer, diagnostik av dem,
cancerprevention och cancerbehandling. Ett
sddant nétverk &r ERN GENTURIS (Euro-
pean Reference Network on Genetic Tumor
Risk Syndromes, http://www.genturis.eu)
som etablerades 2017. Genetisk diagnostik
spelar en nyckelroll vid prevention av cancer.
Att faststélla starkt drftliga anlag for cancer
med ett gentest mojliggor riktad cancer-
prevention hos bidrare av gendefekten och
befriar icke-bérare i sldkten fran livslang och
onddig riddsla for cancer. Koloskopiscreening
med avldgsnande av forstadier (polyper) har
visat sig signifikant minska uppkomsten av
kolorektal cancer och cancerdodsfall vid
Lynchs syndrom. Dessutom upptécks even-
tuell cancer i ett tidigare stadium (23). Den
mest effektiva cancerpreventionen vid arftlig
sjukdom &r att ta bort malorganet (23, 24),
men fordelen dr begrédnsad om riskgenen har
ett brett cancerspektrum. Hos dem som é&rvt
en stark predisposition for cancer finns den
defekta genen i varje cell. Mer forskning be-
hovs darfor for att vi ska kunna skydda hela
kroppen fran cancer genom att riktat ingripa
i de grundldggande orsakerna till sjukdomen.

Observationen att drivande forédndringar
kan forekomma i malvdvnaden redan flera
ar fore cancerdiagnosen (11) kan en dag gora
det moijligt att férebygga cancer utgdende fran
genfordndringar dven vid sporadisk sjukdom.
Dessutom forbattrar nya kansliga metoder
tidig upptéckt av manifest cancer, bland an-
nat undersékning av cancerost extracellulart
DNA som cirkulerar i blodet ("vétskebiopsi”).
Till exempel har det tagits fram ett blodprov
baserat pa vitskebiopsi som kan upptécka atta
vanliga cancerformer med hjélp av mutationer
och proteinmarkorer specifika for dem (25).
Testets mediankénslighet dr 70 procent och
specificiteten 6ver 99 procent. Det d4r anmark-
ningsvért att testet fungerade sarskilt bra for
bland annat cancer i pankreas, ventrikeln och
levern, dédr prognosen fortfarande dr dalig
trots Okad vetenskaplig kunskap. Det beror
delvis pa att de vanligtvis upptdcks forst nar

de hunnit sprida sig. Studien baserade sig pa
kliniskt diagnostiserade cancerfall i stadium
I-1I1. Hur anvidndbar metoden &r for att
upptécka cancer i ett asymtomatiskt stadium
maste dock bekriftas i prospektiva studier.

Betridffande bade drftlig och sporadisk
cancer ar det viktigt att minnas att en gen-
mutation inte dr detsamma som en sjukdom.
Kliniska drag relaterade till genmutationen
- korrelationer mellan genotyp och fenotyp -
dr ndmligen svéara att forutsdga, och det dr
moijligt att en genmutation aldrig kommer
att leda till att en tumér uppkommer. For
personer som &rvt gendefekten vid Lynchs
syndrom har det till exempel inte kunnat visas
att tiatare koloskopier minskar incidensen av
koloncancer, vilket kan forklaras av att var-
dens immunforsvar spontant eliminerar en del
av tumorerna (26). Utmaningen med omfat-
tande genpaneler och helgenomstudier &r att
tolka den kliniska betydelsen av de upptéckta
genvarianterna, oavsett vilken sjukdom de av-
ser. I ett projekt ddr man sekvenserade tusen
genom som representerade olika populationer
hittades i varje individs blod-DNA 100-400
varianter med en utbytt aminosyra (sa kallad
missense) som inte tidigare hade rapporterats
inom diagnostiken (27). Sddana varianter for-
langer den redan langa listan av genvarianter
av okénd betydelse (VUS, variant of unknown
significance), d&ven om storskaliga projekt for
att utvérdera varianternas funktionella effek-
ter har startat under de senaste aren.

Vid manga cancerformer dr nutidens melodi
att skrédddarsy och individanpassa behand-
lingen av manifest cancer baserat pa tumorens
genetiska profil (28). Amnet berérs bara kort i
denna artikel, eftersom det behandlas i en sér-
skild artikel (29) i detta temanummer. Redige-
ring av det somatiska genomet med CRISPR/
Cas9-tekniken har redan gatt fran veten-
skaplig forskning till kliniska provningar,
till exempel nér det géller ex vivo-cellterapi
baserad pad CAR-T-celler (Chimeric Antigen
Receptor) (30). En cancertumor innehaller i
typiska fall manga cellkloner med olikartade
genforéandringar, och att en behandlingsre-
sistent klon forr eller senare selekteras till
att bli dominerande &r ett betydande hinder
for langvarig eller permanent remission vid
spridd cancer. Trots det har det varit mgjligt
att utveckla effektiva behandlingar ocksa
for metastaserad cancer. Sarskilt lovande
resultat har erhallits med immunkontroll-
punktshdammare, och amerikanska Food
and Drug Administration (FDA) godkidnde
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2017 antikroppsterapin PD-1 (Programmed
Cell Death 1) for alla solida tumdérer med
detekterbar bristféllig reparation av DNA-
replikationsdefekter, utan begrinsning av
cancertyp (30). Langvariga (mer an 3 ar)
behandlingssvar har ocksa uppnétts med
immunkontrollpunktshdmmare vid vissa
andra metastaserade cancerformer, sdsom
melanom och icke-smécellig lungcancer.

Avslutning

Ju mer information vi fair om medfédda och
forvarvade genetiska fordndringar vid cancer,
desto mer uppenbart har det blivit med vilka
mangfasetterade mekanismer férdndringar-
nas inverkan overfors till cellens, tumorens
eller individens fenotyp. Systematisk kart-
laggning av de funktionella konsekvenserna
av genvarianter kommer utan tvekan att vara
ett av (cancer)genetikens fokusomraden i
framtiden. De storsta fragorna ligger formod-
ligen i att forstd innebdrden av varianter i
den icke-kodande delen av genomet, en del
som tdcker 98 procent av hela det humana
DNA:t, och att klargora interaktionen mel-
lan de enskilda varianterna. Integreringen
av genforandringar, epigenetisk reglering och
effekter av miljo- och livsstilsfaktorer &r viktig
for en béttre forstaelse av cancerrisken och
cancerns fenotypiska drag.

Inom det kliniska arbetet har forstaelsen
av mekanismer pa molekylédr niva visentligt
forfinat diagnostiken och klassificeringen samt
bedémningen av prognos och behandlingssvar
vid cancer och styr behandlingen av cancerpa-
tienter i en alltmer individanpassad riktning. I
takt med att befolkningen aldras 0kar antalet
nya cancerfall kraftigt. Foljaktligen ckar ocksa
efterfragan pa tillimpningar av cancergenetik
inom alla dessa delar av klinisk behandling.
Insatser bor sarskilt goras for att forebygga
cancer nidr det d4r mojligt, till exempel genom
att fraimja hélsosamma livsstilsfaktorer. Det
géller dven arftlig cancer. Redan nu &r ocksa
utvecklingen av ett cancerférebyggande vac-
cin langt framskriden for vissa immunologiskt
aktiva former av arftlig cancer, sdsom Lynchs
syndrom. De nuvarande cancerscreeningsme-
toderna, till exempel fekalt ockult blod som ett
sdtt att tidigt upptédcka koloncancer, har sina
begridnsningar i bade sensitivitet och specifi-
citet. Samtidigt stills det stora forvédntningar
pa genetisk forskning i arbetet med att ta fram
nya, &nnu béttre biomarkdrer ldmpade for
befolkningsscreening.

Tack till Jane och Aatos Erkkos stiftelse,
Finlands Akademi (projekt nr 330606), Can-
cerfonden och Sigrid Jusélius stiftelse som har
stott forfattarens forskningsarbete i dmnet.

Paivi Peltomaki
paivi.peltomaki@helsinki.fi
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One in three Finns gets cancer diagnosis during their lifetime. At the same time, an increasing proportion
of a cancer patients are cured. This emphasizes the importance of a better understanding of cancer origins
to improve treatment of the disease and ideally prevent cancer before it develops. On a cellular level,
cancer is always a genetic disease. While cancer-related molecular alterations are mostly acquired events,
5% of cancers develop because of a strong constitutional predisposition. This review focuses on advances
achieved in cancer genetics over the past 30 years. Major challenges, past and future, are also addressed.
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