Andragenerationsregister
ny resurs fOor cancerforskningen

Statistiska centralbyran har
utarbetat ett »andragenera-
tionsregister» pa éver 6 miljo-
ner individer organiserade i fa-
miljer. Detta har anvants i gene-
tisk epidemiologi av cancer ge-
nom att etablera Familjecancer-
databasen med hjalp av uppgif-
ter fran cancerregistret. Andra-
generationsregistret kommer att
vara en unik resurs fér medi-
cinskt genetiska studier.
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gen har ytterligare en kélla uppstatt som
Okar mojligheterna for genetisk forsk-
ning inom medicin: familjedatabas,cancer och andra sjukdomar har stor b
»andragenerationsregister» som uppydelse for diagnostik, radgivning, fore-
rattats hos Statistiska centralbyrabyggande, halsouppfostran och allma
(SCB). Den innehaller uppgifter omuppfattning om risker. Familjedata oct
alla svenskar fodda efter 1940 och derd3NA-prov fran drabbade familjer ar
biologiska foraldrar. Detta ger storgdven vardefulla for identifiering av can-
forskningsmdjligheter, till exempel cerrelaterade gener och kvantifiering a
inom cancerforskningen. Registret pagisker som dessa gener medfér. Gen
sar val aven for andra sjukdomar for vilfér vissa nedarvda former av brést- oc
ka tillforlitiga diagnosdata finns till- tjocktarmscancer har identifierats ocl
gangliga fran nagra decennier, heldett till kliniska framgangar i diagnostik
tackande mer &n en generation. och férebyggande [1].

Kunskaper om genetiska faktorer i

Andragenerationsregistret
omfattar flera generationer
Inom den svenska folkbokféringen

Figur 1. Andel personer efter fodelsedr
for vilka det finns uppgifter om moderns
personnummer. Fodda 1935 eller senare
har god téckningsgrad vad géller
foraéldrarnas personnummer i
andragenerationsregistret. Framtida
forbattringar kommer att férskjuta kurvan
&t vanster. For personer fodda pa 1940-,
50- och 60-talen torde téckningsgraden
kunna forbéttras endast marginellt. Det
ar namligen for utrikes fédda som
foraldrarnas personnummer saknas.
Flertalet av de utrikes fddda har sina
foréldrar boende i hemlandet, varfor det
inte finns nagot personnummer pa
foraldrarna.

Sverige i vuxen alder (18 ar och aldre)
uppgifter om foraldrarna.

Med uppgifter fran folkbokféringen

Forfattare har sedan léange registrerats uppgiftérar SCB etablerat det s k andragenera-
KARI HEMMINKI om familjeférhallanden och slaktskaptionsregistret. Det innehdller uppgift
med dr, professor, institutionen for1yvarr har slaktskapsbanden mellanm eget personnummer, féraldrarnas
biovetenskaper vid Novum, Karo-barn och féraldrar blivit tiligangliga papersonnummer och foraldrarnas fodel-
linska institutet, Huddinge datamedia forst under 1990-talet. Tidiseland och en del annan information.
AKE NILSSON gare fanns uppgifterna endast i de ma- Undan for undan har registret for-
; . Lo . nuellt forda personakterna. De uppgifbattrats med hjalp av annan registerin-
fil kand, avdelningsdirektér, Statis-er som nu finns pa datamedia om foraformation (Figur 1). Foddaregistret for
tiska centralbyran, Orebro drarnas personnummer tacker dock inferen 1961-1997 har anvants for att
PAULI VAITTINEN hela befolkningen. | de fall da foraldrarkomplettera med uppgifter om foral-
fil kand, statistiker, institutionen fér na hade avlidit fore den 1 juli 1991 (nadrar. Likasa har folkrakningarna 1960
biovetenskaper vid Novum, Karo-folkbokféringen overfordes fran kyr- och 1970 anvants i samma syfte.
linska institutet, Huddinge, samt vidkan till staten) saknas foraldrarnas per- En brist i dagens andragenerations-
Epidemiologiskt centrum, Social- sonnummer i folkbokforingens registerregister &r bl a att personer som &r adop-
styrelsen, Stockholm. Vidare saknar invandrare som flyttat tilterade har koppling till sina adoptivfor-»
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Tabell I. Familjara risker (hazard ratios, FHR) for cancer hos séner och déttrar justerade for alder och fodelseartionde. Cl = konfidensintervall.

Kélla: Hemminki et al, 1998.

Soner Dottrar Tillsammans
Lokalisation N FHR ClI 95 procent N FHR ClI 95 procent N FHR Cl 95 procent
Mage 11 1,6 (0,8-3,2) 11 2,3 (1,1-5,0) 22 1,9 (1,1-1,3)
Tjocktarm 43 25 (1,7-3,6) 51 21 (1,5-3,0) 94 2,3 (1,8-2,9)
Andtarm 13 2,0 (1,0-4,0) 16 2,1 (1,1-3,9) 29 2,1 (1,3-3,3)
Lunga 44 1,7 (1,2-2,5) 38 2,6 (1,7-3,9) 82 2,0 (1,5-2,7)
Brost 2 5.8 (0,6-1,4) 820 2,1 (1,9-2,3) 822 2,1 (1,9-2,3)
Cervix uteri 67 2,0 (1,5-2,6)
Corpus uteri 27 4,1 (2,3-7,5)
Aggstock 53 2,7 (1,9-3,7)
Prostata 14 2,3 (1,1-4,9)
Testikel 11 54 (2,6-11,3)
Njure 3 1,6 (0,8-3,0) 10 2,6 (1,1-6,1) 24 19 (1,1-3,1)
Urinblasa 14 1,0 (0,6-1,8) 11 2,2 (1,0-4,6) 25 1,3 (0,8-2,1)
Melanom 59 31 (2,3-4,3) 69 2,6 (2,0-3,5) 128 2,8 (2,3-3,5)
Hud 13 3.3 (1,6-6,8) 4 1,4 (0,5-4,4) 17 2,5 (1,4-4,6)
Nervsystem 48 2,0 (1,4-2,7) 42 1,8 (1,3-2,6) 90 1,9 (1,5-2,4)
Skéldkortel 20 18,2 (8,5-39,1) 27 8,2 (4,7-14,1) a7 10,7 (6,9-16,6)
Endokrina kortlar 17 3,8 (2,0-7,0) 15 1,9 (1,0-3,4) 32 2,6 (1,7-3,9)
Lymfom 42 1,7 (1,2-2,4) 18 1,1 0,7-1,9) 60 15 (1,1-2,0)
Leukemi 18 15 (0,9-2,5) 16 2,2 (1,3-4,0) 34 1,8 (1,2-2,6)

aldrar Folkbokféringen har dock lan
kar till bAde biologiska foraldrar och
adoptivforaldraroch under 1999 kom
mer SCB ocksa att inféra lankar bade
till biologiska och adoptivforaldrarian

dragenerationsregistret.

Flera anvandningsomraden

Det primara anvandningsomradet av
registret var att avgransa andragenera
tionsinvandrarna, dvs personer fédda i
Sverige med en eller bada foraldrarna
fodda utomlands. Andra anvandningsfinns. Nagot beslut har inte fattats &nnuningsandamal om det star klart att upp

omraden ar;

— att sammanféra sambor med gemen.
samma barn till en familj i befolk

ningsstatistiken,

— attkoppla samman vuxna hemmabo
ende barn med sina foraldrar i-be

folkningsstatistiken,

— att lanka samman barn och foéraldrar

i olika undersdkningar som

fore 2.

komster av olika cancerformer
missbildningar barns studiegang
och betyg i forhallande till foraldrar
nas uthildning, risker for olycksfall,
bland barn beroende péa foraldrarnas

utbildning/etniska harkomst,

— att lanka syskon for studier av ean

cerformer och missbildningar

3.

— att lanka kusiner (kan &n sa lange
bara goras for unga populationer).

Vissa populationer saknas

| andragenerationsregistret saknas
uppgifter om foljande populationer:
— samtliga som avlidit/utvandrat fére

1 november 1960,

ten 1992 och som avlidit/ut-ra utbildning och fddelseland utan
vandrat fore hosten 1992 (med-undven inkomsteltransfereringaisyssel-
dantag av personer fodda 1941séattning, boende, fertilitet, migration,
1960 och som fanns i landet vid felk etc.

rakningen den 1 november 1960),

personer vars bada foraldrar avlidit Utlamnande av uppgifter

fore 1 juli 1991, foljer statistiksekretessen
personer som invandrat till Sverige i Statistiksekretessen enligt 9 kag 4
vuxen alder sekretesslagen (1980:100) ar enligt hu
vudregeln absolut till sin karaktar med
Mojligheter till utveckling nagra undantag. Det finns saledes-mgj

Idéer om hur registret kan utveckladighet att lamna ut uppgifter for forsk

Madjliga utvecklingslinjer &r: gifterna kan réjas utan att den som upp
Att tillféra registret personer somgiften ror eller ndgon honom narstéen
utvandrat eller avlidit frin och medde lider skada eller men.

1juli 1991. SCB har vant sig till  Nar en forfragan stallts till SCB om
Riksskatteverket for att fa komplet uttdmnande av mikrodata for forsk
teringen genomford men med neganingsandamal gor SCB dels en beddém
tivt resultat. SCB har darefter vanning av huruvida det ar fraga om forsk
sig till regeringen. ning, dels en skadeprévning. Med ska
| de fall som personnummer finns foida avser lagen uteslutande ekonomisk
en foralder kan personnumret foskada och med men iférsta hand integ
den andre foraldern hamtas fréext ritetskrankningar_eder prévningen till
en gammal folkrékning med hjalp aven positiv bedémning kan uppgifterna
maka/makes personnummer villkoldmnas ut. Huvudregeln &r att SCB Eam
rat med att vigseldatum &r lagre anar ut avidentifierade uppgiftagtiam-
eget personnummer (foraldrarna haming av personidentifierade data férut
gift sig innan de fick barnet). satter alltid en speciell provning.

En mer kravande arbetsinsats men Om utlamnandet av uppgifter for
effektiv metod &r att registrera upp forskningsandamal sker till myndighet
gifter frAn personakter dver avlidnat ex universitetsinstitutioner) foljer sta
och utvandrade. Flera landsarkiv hatistiksekretessen med till mottagaren av
redan samlat in betydande materiahaterialet, som maste géra en sekretess
fran pastorsambetena. Kontakter haorévning om materialet ska lamnas vida
ocksa tagits med Demografiska-dare.

tabasen i Umea/Haparanda. Ar forskaren knuten till en enskild
Punkterna 1 och 2 torde kunna geperson, ett foretag eller enganisation

— samtliga som avlidit/utvandrat un nomforas utan alltfér kravande insatseldses sekretessen pa annat satt. Enligt
der perioden 1 november 1960 —-h6s Efter lankningen av t ex ett patient14 kap 98 sekretesslagen kan man
ten 1997 fodda 1941 eller tidigare, register ar det majligt att komplette{(SCB) uppstalla forbehall som gor att

— personer sominvandrat fram till kosra bada generationerna med inte baottagaren bara far anvanda uppgi
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terna pa det satt som SCB foreskrimed att kunna kartldgga interaktiomjure och nervsystem samt for lymfom
Ver. mellan genetiska faktorer och milj6 och leukemi. Bade miljoméassiga och
massiga riskfaktorerldentifiering av hereditara faktorer kan bidra till famil

Cancerepidemiologi samverkan nya gener involverade i cancer ellefara risker Vissa konsskillnader fore
mellan arv och milj6 andra sjukdomar beror i mycket hodom, t ex familjar brost- och skoldkor
Cancer orsakas av samverkande arfjrad pa tillganglighet av DNA frdn-n telcancer visade nagot storre risk hos

liga faktorer och miljofaktorerGene divider som tillhor informativa familier méan an hos kvinnot.ag diagnosalder

tiska riskfaktorer paverkar forekomsterj7, 8]. Tillgang till familjer har t ex haft hos foraldrar eller barn var ytterligare

av vissa sallsynta former men ocksa een stor betydelse for kartlaggning av tuen riskfaktor for manga familjerelatera

andel av allménna former av cancemdrsuppressgener i brostcanceme  de cancerformer

Bland de vanligaste cancerformerna ddanom, prostata- och hudcancer [2].

den arftliga komponenten férekommer Vardefull kalla

ar brost-, prostata- och tjocktarmsean Resultat av samkérda egister for biomedicinsk forskning

cer, ca 10 procent av dessa forklaras Den avidentifierade Familjecaneer Det svenska andragenerationsregist-

med arftlighet. Segregationsanalysedatabasen bildades efter samkorningt kommer att vara en vardefull kélla

for dessa cancerformer tyder pd att-arfav andragenerationsregistret och déor framtida biomedicinsk forskning pa

ligheten sker genom autosomal demisvenska cancerregistret [9]. | sin nuvagrund av storlek, systematisk upplagg

nant nedarvning baserad pa sallsyntande form tacker den individer fédda ning och tackningsgrad. Exempel pa

gener Recessivt nedarvda tillstand a6verige efter 1941 med sina biologiskaanceromraden visar registrets majlig

svara att identifiera i familjerna beroenforaldrar totalt ca 6 miljoner personerheter for genetisk epidemiologi.isg

de pa att cancer ar en vanlig sjukdonténkade till cancerdata fran diagnosareutveckling av registret genom komplet

och familjedata kraver manga general958-1994, 6ver en halv miljon fall.tering av information om avlidna, in-

tioner Det typiska familjemdnstret for Jamfért med Utahdatabasen har Famibch utvandrade och aldre generationer

recessiv nedarvning ar att det finns-sjjjecancerdatabasen ett mycket storférstarker forskningspotentialen ytter

ka individer i karnfamiljen och inte hos(cirka tio ganger storre) befolkningsunligare.

andra slaktingad de fall komplex (pe derlag och cirka tio ganger flera cancer

lygen eller multifaktoriell) nedarvning fall [6, 9-11]. Familjecancerdatabasen

forekommer ar den sannolikt annu svéhar omfattat tva generationer men ju Referenser

rare att identifiera. Inom den moleky langre uppféljningstiden Adesto flera 1.Ponder B. Genetic testing for cancer risk.

largenetiska forskningen har ett vaxancancerfall forekommer det i den aldran Eggg%eElgggierng égr?g;-s ndromes:clues

de antal kandidatgener |d_en_t_|f|erats°fode Iredje generationen. Detta kommeP to the origin and nature of C{,;ncer. Seience

olika cancerformer [2]. Ktigt ar ocksa att 6ka styrkan i alla genetiska analyser 1997: 278: 1043-50.

att manga cancgener ar defekta (mu eftersom tre generationer och kusiners.Lynch HT, Fusaro RM, Lynch J. Hereditary

terade) bade i arftliga och sporadiskalir tillgangliga. Utveckling av andra  cancer in adults. International Society for

i A i i i il A & Preventive Oncology 1995; 19: 219-33.
cancersjukdomaArftlig cancer har an generationsregistret till aldre fodelse 4.Pedersen NL. Lichtenstemn P. de Faire U,

setts som vetenskaplig inkérsport tilkohorter pagar hos SCB. Ahlbom A, Floderus B, Svartengren M. En
mekanismer for all cancer N . (inter)nationell resurs. Svenskt tvillingre
Anhopning av cancer i vissa familjer Aldersspecmk analys gister ger upplysning om miljons och arvets

har observerats for manga cancerlokali De forsta analyserna av Familjeean betydelse vid - sjukdom. - Lakartidningen
sationertill exempel brost, kolon, pres cerdatabasen utfordes i borjan av 19975 i%?t?ér?]sAﬂuzg,{%%stem P Malmstrém H
tata, lunga och mage [3]. Tvillingar &@roch i slutet av 1997 gjordes komplette ~ Feychting'M, Hemminki K, Pedersen N.
en informativ undersokningspopularing med information pé individer som  Genetic and familial risk factors for cancer
tion for genetisk epidemiologi men hahade dott fore 1992 och med tva ytterli  in twin. Journal of the National Cancer In
endast anvants i begransad utstracknirggre &r av cancerfall frén cancerregisty SGtg‘IJc}e 1997, 89: 287-93. .

. g : . o o . . gar DE, Easton DF, Cannon-Albright
inom cancerepidemiologin [4, 5]. ~ ret. Alde_r.spemflka familjara risker har ™| 'a " Skolnick MH. Systematic population

Huvuddelen av resultat pa nedarvdeiknats for all cancgprimér och sekun based assessment of cancer risk in first de
risker i cancer ar baserade pa data frélér brostcanceiin situ-cancer och fa  gree relatives of cancer probands. Journal of
selekterade familjer med hog forekomsnilier med flera drabbade individer tlheeooNgt'O”a' Cancer Institute 1994; 86:
av cancer eller pa interviuer med ear{10-14]. Dessutom har analyser av ef 7 cojiins F. Positional cloning moves from
cerpatienter Aven om sadana studierfekt av foraldrarnas alder pa cancerrisk perditonal to traditional. Nature Genetics
kan ha systematiska fel, rader det ingemos barn utforts pa olika cancerformer 1995; 9: 347-50. o _
tvekan om att genetiska faktorer har benklusive barndomscancer 8.Lander ES, Schork NJ. Genetic dissection of
tydelse for uppkomsten av vissa carcer Tabell | visar familjéra risker for av g E%Tnprﬁ)r(]gags'vs;'t‘fiﬂce?‘ 189‘,‘\1’;?055503;{2?'
Sjukdomaf aven befOIkninngaseradd(()mma i aldrarna mellan 15 och 53 ar base of fami’|ia| cancer in Sweden. Genet
undersokningar har kommit till motsva vilkas féréldrar har en viss typ av ean  Epidemiol 1998; 15: 225-36.
rande resultat [6]. cer [11]. Risktalen jamfor avkommas10.Hemminki K, Vaittinen P. Familial breast

Den enda databas som motsvaraisk for samma cancer som foréaldern gg’;g;fr'gggg_F%mgggggcef Database. Int J
den svenska Familiecancerdatabasémaft med risken for denna cancer hog; HemminkiK, Vaittinen P, Kyyronen P. Age-
finns i Utah, USA, dar delstatens pepudvrig avkomma, dvs de vilkas foraldrar specific familial risks in common cancer of
lationsdatabas p& mormoneancerre inte hade cancern i fraga eller var can _ the offspring. Int J Cancer 1998; 78: 172-5.
gister och dodsorsaksregister anvanterfria. De storsta familjara riskernalz-megtmu'”é‘;r'fégg't}'rg‘fn” ';’He':alg'#ﬁ‘l' r_'é'gsn n
for genetisk epidemiologi [6] och fram (»familial hazard ratio», FHR>5) ken  patapase. Cancer Epidemiol Bi%markers
gangsrikt for genidentifiering [2]. staterades i skdldkortel- och testikel Pprev 1998: 7: 865-8.

Det finns stora forvantningar pa attancer Intermediara risker (FHR 2-5)13.Hemminki K, Vaittinen P, Kyyrénen P.
den molekyl&genetiska forskningen patrafades for cancer i tjock- och &nd ~ Modification of cancer risk in offspring by
ska gora det majligt att finna genotypetarmen, lunga, brost, cervix, uterus, Egg%ﬂtfg.ﬁ%%‘fgr‘ Cancer Causes Control
som gor vissa individer sarskilt kansli aggstock, hud (bdde melanom och skiv 4 vaittinen P, Hemminki K. Familial cancer
ga for exponering for miljomassigaepitelcancer) och endokrina kortlar risks in offspring from discordant parental

riskfaktorer for canceidvs man raknar Lagre FHR forekom for cancer i mage, cancers. IntJ Cancer 1999; 81: 12-9.
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