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Oversikt 6ver den genetiska utredningen vid misstankt

HNPCC

Familjeanamnes pa alla patienter med
colorektal- eller endometriecancer

;

1) Colorektal cancer eller endometriecancer
fore 40-45 ars alder
2) Patient med metakron HNPCC-associerad
cancer*
3) Familj med minst 2 slaktingar med HNPCC-
associerad cancer*

* . .
avser colorektalcancer, endometriecancer, samt cancer i tunntarm
och 6vre urinvéagar och férsta tumor innan 50 ars alder

Nej / Ja

Onkogenetisk mottagning —
radgivning och ev. utredning

A4 A4

Regelbunden coloskopi och
gynekologisk undersdkning

Ev. kontrollprogram for annan HNPCC-
associerad tumor

Vid cancer- segmentresektion eller
colektomi + IRA (vid HNPCC) samt ev.
profylaktisk HSOE

Ingen vidare Remiss till onkogenetiska mottagningen —p | Genetisk radgivning |
utredning om patienten énskar utredning
Eventuell vidare
genetisk utredning
och diagnostik
Presymptomatisk
diagnostik
— 4/-\1‘ Ej mutationsbéarare
Misstankt Verifierad Inga kontroller
HNPCC HNPCC indicerade

Kirurgisk klinik / Kvinnoklinik —
behandling och kontroller
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Forkortningar och definitioner

Andragradsslédkting mor- och farfoérildrar, fordldrars syskon

APC adenomatosis polyposis coli, gen som muterad orsakar FAP

CRC colorektal cancer

EC endometriecancer

FAP familjar adenomatds polypos (familjar colonpolypos)

Forstagradsslikting foréldrar, syskon

HNPCC hereditdr nonpolyposis colorektal cancer

HSOE hysterosalpingooforectomi

IRA ileorektal anastomos

MLHI mut L homolog 1, gen muterad vid HNPCC

MMR mismatch repair, DNA-reparationsmekanism som ar defekt vid
HNPCC

MSI mikrosatellitinstabilitet

MSH2/6 mut S homolog 2/6, gen muterad vid HNPCC

PMS2 postmeiotic segregation 2, gen som i ovanliga fall muteras vid
HNPCC

SFOG Svensk forening for obstetrik och gynekologi

Adresser

Fragor om den genetiska utredningen och/eller remiss for stéllningstagande till
familjeutredning skickas till:

Onkogenetiska mottagningen

Genetiska kliniken

Universitetssjukhuset i Lund

221 85 Lund

tfn 046 — 17 33 62 (sekr)

ulf kristoffersson@klingen.lu.se

Fragor kring den kliniska handldggningen och kirurgi vid HNPCC skickas till:
Dr. Peter Mangell
Kirurgiska kliniken
Universitetssjukhuset MAS
205 02 Malmo
tfn 040-331000 (véxel)
peter.mangell@skane.se

Vid fragor kring den molekylargenetiska utredningen kontakta:
Onkologiska klinikens forskningsavd., attn. Mef Nilbert
Universitetssjukhuset 1 Lund
221 85 Lund
tfn: 046-177501
mef.nilbert@onk.lu.se
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FORORD

Kunskapen om éarftliga sjukdomar har 6kat kraftigt under det senaste decenniet. Nya
molekyldrgenetiska metoder har introducerats och sjukdomsassocierade mutationer i ett
Okande antal gener har identifierats. I takt med sjukvardens forbattrade mojligheter till
genetisk utredning har f6ljt en 6kad medvetenhet hos allminheten om att vissa sjukdomar
kan vara drftliga. Detta stiller krav pa hilso- och sjukvérden att pé ett likartat sétt erbjuda
diagnostik och uppfoljning for de familjer som riskerar att bara pa sjukdomsassocierade
anlag. D4 de sjukdomar som man for ndrvarande vet ar drftligt betingade trots allt ar
ovanliga kan det vara svart for den enskilde lékaren att upptécka tillstdnden och att
handldgga dessa patienter.

For att underlitta for klinikerna, och i ett forsok att samordna handldggandet av patienter
med hereditdr nonpolyposis colorektal cancer (HNPCC) 1 Sddra Sjukvérdsregionen,
utarbetades ar 2002 pa uppdrag av det Regionala Genetiska Radet ett vardprogram for
HNPCC. Da den kliniska erfarenheten av familjer med HNPCC liksom kunskapen inom
forskningsomradet 6kat sedan den forsta upplagan av vardprogrammet har denna nya,
reviderade utgdva utarbetats. Regionala medicinska radet for tumorsjukdomar har bidragit
med ldkartimmar till arbetet.

Februari 2005
Foljande representanter fran de olika verksamheterna har bidragit:

Onkogenetik
Mef Nilbert, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Lund
UIf Kristoffersson, Genetiska kliniken, Universitetssjukhuset, Lund

Kirurgi

Peter Mangell, Kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmé
Mans Bohe, Kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmo
Staffan Weiber, Kirurgiska kliniken, Lanssjukhuset, Halmstad

Gynekologi

Lena Clementson, Kvinnokliniken, Centralsjukhuset, Kristianstad
Christer Borgfeldt, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset, Lund
Lil Valentin, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset MAS, Malmo

Patologi
Britta Halvarsson, Patologiska kliniken, Lasarettet, Helsingborg
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Introduktion

Drygt 5000 colorektala cancrar (CRC) diagnostiseras arligen i Sverige och ca. 1100 av
dessa fall uppkommer hos patienter i Sodra sjukvéardsregionen. Kumulativa livstidsrisken
att drabbas av colorektal cancer &r ca 5%. Trots att 80% av patienterna behandlas med
kurativ intention avlider nistan hélften i sin tumorsjukdom.

Minst 80% av all CRC ér sporadisk och majoriteten av dessa patienter dr dver 65 ar vid
diagnos. Ett flertal kost- och levnadsvanor har 1 epidemiologiska studier identifierats som
mojliga riskfaktorer, men dessa yttre faktorers bidrag till utveckling av CRC é&r ringa
jamfort med de okade risker en érftlig bendgenhet for sjukdomen medfor. Minst 10% av all
CRC beriéknas vara érftlig. Majoriteten orsakas av idag okdnda familjédra orsaker, medan
hereditdr nonpolyposis colorektal cancer (HNPCC) utgor 2-4% och familjér colonpolypos
(FAP) <1% av CRC[1,19].

Endometriecancer (EC) drabbar 2% av svenska kvinnor, vanligen efter 50 ars alder. Flera
av de riskfaktorer som identifierats for colorektal cancer ger ocksa 6kad risk for EC. Vid
HNPCC upptrader EC i knappt hélften av familjerna; risken for en kvinna med HNPCC-
orsakande mutation berédknas till 40-60% [2,3,28].

Historik

Forsta rapporten om arftlig CRC kom 1913 fran den amerikanske patologen Aldred
Warthin, vars sdmmerska beréttade att hon var dvertygad om att avlida av cancer 1
underlivet eller tarmarna eftersom sa ménga i hennes familj gjort sé [25]. Hon avled ocksé
senare i ung alder i endometriecancer. Warthin kartlade familjen, pavisade flera fall av
colorektal- och endometriecancer och rapporterade fyndet under beteckningen ”Cancer
Family Syndrome”. Henry Lynch utvidgade pa 60-talet den ursprungliga familjen och
beskrev ytterligare familjer med misstinkt arftliga gynekologiska och colorektala tumorer,
varefter tillstdndet bendmndes Lynch syndrom. Bendmningen HNPCC myntades pa 1980-
talet och de sk. Amsterdam-kriterierna skapades 1991 med syftet att definiera syndromet
och ldgga upp riktlinjer for vetenskapliga studier och klinisk handléggning [26].

Definition och epidemiologi

HNPCC ér en autosomalt dominant arftlig sjukdom som beréknas drabba 1/1000-1/2000
individer. Syndromet orsakar 2-4% av CRC och 1-5% av EC. Dock finns regionala
skillnader 1 forekomst. Barnen till en sjuk person 16per 50% risk att drva det muterade
anlaget och sjukdomspenetransen dr 80-90%. For narvarande kdnner man till drygt 100

familjer 1 Sverige med HNPCC dér den sjukdomsorsakande mutationen har identifierats
[15].
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Fig. 2 Exempel pa familjetrdd (pedigree) fran en familj med HNPCC. Probanden dr kvinnan som pilen pekar
pd. Hennes far, bror och son har utvecklat colorektal cancer medan hennes syster har utvecklat
endometriecancer. En sjukdomsorsakande mutation i MLH 1-genen har pavisats i blodprov fran sonen som
insjuknat vid 38 drs dlder. Kvinnan som sékt genetisk rddgivning visas vara en frisk birare av detta
fordndrade anlag i MLHI-genen.

Kliniskt-diagnostiska kriterier

Riktlinjer for HNPCC-diagnos finns i form av de sk. Amsterdamkriterierna som med stor
sannolikhet diagnostiserar HNPCC [26]. Bredare kriterier, de sk. Bethesda-riktlinjerna, r
avsedda anvindas for att mer liberalt misstinka HNPCC och initiera analys av defekt
DNA-reparation i tumorvivnad [23]. Det dr svért att ge exakta riktlinjer for vilka patienter
som skall erbjudas HNPCC-diagnostik. Man bér komma ihédg att familjeanamnesen &r det
viktigaste instrumentet och att Bethesda-riktlinjerna och Amsterdamkriterierna utgor
hjalpmedel for den likare som moter patienten. Kriterierna dr inte avsedda att exkludera
patienter med misstinkt HNPCC fran genetisk diagnostik [24]. 5% av CRC uppkommer
fore 50 ars alder. Eftersom en ung patient som utvecklar HNPCC-associerad cancer kan
vara den forsta i familjen, dvs den HNPCC-orsakande mutationen har uppkommit hos
denna individ, kan familjeanamnes pa tumorsjukdom saknas i dessa fall. Risken for
HNPCC iér storre ju tidigare tumoren upptréder och har berdknats till 20-40% hos unga
patienter med de storsta riskerna hos patienter med hogersidiga tumorer fore 40 éars dlder.
For att identifiera s& mdnga HNPCC-familjer som mdjligt med sa hog grad av tréaffsidkerhet
som mojligt rekommenderar vi att patienter med familjehistoria enligt tabell 1 erbjuds
onkogenetisk utredning avseende HNPCC.

10
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Tabell 1. Rekommendationer for genetisk utredning vid onkogenetisk mottagning.

Individer med CRC eller EC fore 40-45 ars alder.

. Individer med metakron CRC eller annan HNPCC-associerad cancer® med forsta
tumor fore 50 ars alder.

3. Familjer med 2 forsta- eller andragradsslidktingar med CRC eller annan HNPCC-

associerad cancer dér en individ insjuknat fore 50 ars alder.

N —

*Som HNPCC-associerad cancer riknas CRC, EC, tunntarmscancer och uroepitelial cancer i de 6vre
urinvigarna.

P& hemsidan www.insight-group.org finns kliniska riktlinjer liksom mutationsdatabas och
lankar till informationsplatser for drftlig colorektal cancer.

HNPCC-varianter
En del av de tumorsjukdomar som &r ovanligt forekommande vid HNPCC har tillsammans
med CRC beskrivits i speciella kliniska konstellationer.

*  Muir-Torres syndrom orsakas av mutationer i de HNPCC-associerade generna,
vanligast i MSH?2. Hos dessa individer upptrader i tilldgg till vriga HNPCC-
associerade tumorer keratoacanthom och talgkorteladenom/talgkdrtelcancer [7].

» Turcot’s syndrom definieras som HNPCC med forekomst av hjarntumorer, oftast i
form av gliom/glioblastom. Syndromet kan ibland ocksd orsakas av mutationer i
APC-genen, i vilket fall hjairntumorerna vanligen &r av typen medulloblastom.

Differentialdiagnoser

De klassiska HNPCC-familjerna med tumorsjukdom — CRC och EC — i flera generationer
ar léttast att kdnna igen, medan sma familjer och hogre insjuknandeéldrar kan géra
diagnosen svérare att misstdnka. Sannolikt finns flera drftliga syndrom kopplade till érftlig
colorektal cancer dér vi idag inte identifierat de bakomliggande genetiska avvikelserna.
Dock kan dven kénda genetiska syndrom likna HNPCC och exempel pa sddana ges nedan.
Familjir adenomatds polypos (FAP) orsakas av mutationer i genen APC och utgor <1 % av
all CRC och karakteriseras av hundratals till tusentals polyper i colon. Cancer utvecklas i
medeltal vid 44 ars alder hos ndstan 100% av obehandlade patienter. En attenuerad form av
sjukdomen finns dir antalet polyper &r lagre (vanligen 50-100) och insjuknandealdern
hogre. Nyupptéckta familjer med polypos bor remitteras till onkogenetisk mottagning {for
utredning. Gardner’s syndrom &r en variant av FAP med tilldgg av osteom/exostoser i
mandibel och skallben samt epidermoid- och talgkortelcystor. Bland polypossyndromen
finns ocksé hereditary flat adenoma syndrome, juvenil colonpolypos och multipla adenom
med autosomal recessiv drftlighet och sjukdomsorsakande mutationer i genen MYH [21].
Cowdens syndrom orsakas av mutationer i genen MMAC1[20] och kopplas till mulipla
colorektala hamartom samt 6kad risk for brostcancer, thyroideacancer, EC och
hudtumérer. Bannayan-Ruvalcaba-Riley ar ett sdllsynt syndrom med juvenila
hamartomatdsa polyper och utvecklingsforsening [20]. Peutz-Jeghers syndrom
karakteriseras av hamartom och 6kad risk for gastrointestinal cancer, brostcancer,
ovarialcancer och testikelcancer.

11
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Histopatologi

Tumorer fran HNPCC-patienter &r 1 2/3 av fallen beldgna 1 hogercolon och uppvisar ofta
lag differentieringsgrad, mucinds differentiering, signet-ring celler och pétaglig
peritumoral lymfocytinfiltration [12,24]. Dessa histopatologiska sdrdrag dr inte helt
specifika, men utgor i kombination med ung alder eller tumdrlokalisation i hdgercolon,
tecken som for den kliniske patologen kan inge misstanke pa HNPCC. Det finns ocksa data
som talar for att HNPCC-tumdrer har battre prognos @n sporadiska tumdrer.

Colorektala adenom vid HNPCC

Hos HNPCC-patienter ses ingen uttalad 6kning av antalet adenom, men de adenom som
uppkommer terfinns i yngre élder och dr ofta ndgot stérre, med villos differentiering och
gravare atypier. Det finns ocksa data som indikerar att HNPCC-associerade colorektala
adenom genomgar en snabbare adenom-dysplasi utveckling. MMR defekter anses uppsté
tidigt under adenomutvecklingen, varfor analys av MMR defekter kan vara av vérde i
adenomvivnad vid HNPCC diagnostik. Dock ér sensitiviteten for MSI-analys och
immunofargning av MMR proteiner ligre, ca. 50-70%, men &r hogst i stora, proximalt
beldgna adenom. Fynd av defekt MMR 1 adenom indikerar darfor HNPCC, medan
avsaknad av densamma inte kan utesluta att adenomet d&r HNPCC-associerat.

Utredning vid misstanke pa HNPCC

Inledande utredning bor goras av patientansvarig lékare pé patientens hemortssjukhus. Det
ar viktigt att patienten fran borjan dr inforstddd med vad en utredning avseende HNPCC
innebdr eftersom andra én patienten sjélv kan bli indragna i utredningen. Patienten kan
dessutom hamna i en situation dir hon/han sjdlv méste ta stillning till om den information
som utredningen gett, skall vidarebefordras till sldktingar eller ej. Den genetiska
utredningen kan starta bdde med en proband utan kidnd tumdérsjukdom (men med dylik hos
forsta- eller andragradssléktingar) och en proband som sjilv utvecklat tumdrsjukdom.

12
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Familjeanamnes pa alla patienter med colorektal- eller
Kirurgisk/ endometriecancer . .
gynekologisk -Tidigare colorektal- eller endometriecancer? Colorektal cancer .f(.)re 40 dr,
R ey s oberoende av familjeanamnes
klinik -Forsta — eller andragradsslikting med colorektal- eller
endometriecancer, alder vid insjuknande? ¢
4{ *ﬂ Remiss till onkogenetiska
Ingen genetisk mottagningen om patienten
utredning onskar utredning
I
Onkogenetisk Insamling och kontroll av familjeuppgifter samt
mottagning genetisk radgivning
. ¢ Ja, men inget vdvnadsmaterial
Nej Moilie HINPCC | tillgdngligt
Ingen vidare <+« ojiig — Forebyggande
utredning Ta * undersokningar
Talar emot HNPCC, kan vara Normal | Analys av DNA-
annan arftlighet som motiverar < reparation
sdrskilda kontroller ¢ Ingen
Avvikande mout,a tion
pévisas N
Forebyggande

Mutationsanalys L, undersokningar

Mutation pavisas ¢

Ei b Mutations-
drare =
: AJ Presymptomatisk | Pdrarc -
Kontroller ej < A . > Forebyggande
. diagnostik s
motiverade undersokningar

Figur 3. Utredningsgdng vid misstinkt HNPCC.

Remiss till Onkogenetiska mottagningen

Remiss for utredning och stillningstagande till molekyldrgenetisk utredning ar aktuellt for
de patienter som uppfyller kriterierna 1 tabell 1. Utredningen vid den onkogenetiska
mottagningen sker i ett flerstegsforfarande (figur 3):

Analys av defekt mismatch-repair (MMR)

HNPCC tumorer orsakas av en felaktig DNA-reparation av typen MMR, som i sin tur
orsakar mikrosatellitinstabilitet (MSI), vilket innebér fordndrad ldngd av repeterade
sekvenser i tumoren [4,16,17]. Vid HNPCC ar MMR-defekten medfodd och pévisas i
>95% av HNPCC-associerade tumorer. Men dven en andel, ca. 15%, av sporadisk CRC
och 20% av EC, utvecklas via defekt MMR. Fynd av defekt MMR i tumd&rvdvnad ar darfor
forenligt med HNPCC, men har 1ag specificitet och méste kombineras med
familjeanamnesen, vilken dr ett viktigt arbetsredskap for att upptdcka HNPCC. Avsaknad
av MSI talar starkt emot HNPCC, men det bor betonas att fyndet inte utesluter andra, &nnu
ej kartlagda, former av arftlig CRC.

MSI analysen utfors genom DNA extraktion fran blodprov och tumorprov (fruset eller
paraffininbidddat) och ldngden av olika repeterade sekvenser i genomet jamfors. Vanligen
undersoks minst 5 repeterade sekvenser, sk MSI-markorer. Nir dessa repeterade sekvenser
visar storleksavvikelser klassificeras tumdren som MSI (figur 4).

13
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Immunhistokemisk analys av MMR proteiner utfors pa paraffininbdddat material.
Normalt uttrycks dessa proteiner i prolifererande vivnad i form av en brun kérnfargning. I
de tumdrer som utvecklas via defekt MMR faller uttrycket selektivt bort i tumorcellerna,
medan kadrnfargningen kvarstér i t.ex. stroma och lymfocytinfiltrat (figur 4). Rutinmissigt
undersoks uttrycket av 4 antikroppar (MLH1, PMS2, MSH2 och MSH6). Dessa fungerar
som heterodimerar, varfor man vid avvikelse oftast finner bortfall av 2 av dessa, MLH1-
PMS?2 eller MSH2-MSH6. Den immunhistokemiska fargningen pavisar MSI med 90%
sensitivitet (kombinerat med MSI 6kar dock denna till ndra 100%). Specificiteten dr 100%
1 de flesta studier [8,10]. Analyserna utfors i forsta hand i en colorektal cancer frdn
familjen, men dven andra HNPCC-associerade cancrar och colorektala adenom kan
anvandas, dock med nedsatt sentisitivitet.

MSI-analysen och den immunhistokemiska fargningen for MMR proteiner kraver

tumorvavnad, vanligen paraffininbdddad tumor (figur 4). For analysen krévs ett
undertecknat skriftligt informerat samtycke (se appendix) fran patienten .

u., Figur 4. Analys av defekt MMR i tumdrvivnad.
4 et 4

.':f _.fl:.L _ = Jo e Till véinster visas MSI-analys ddr alla de 3
,"ir,_h markérerna visar avvikande monster i form av
[ extra toppar. Till héger immunhistokemisk
_;;.z."" férgning av DNA-reparationsproteinet MSH2 som
i ::._-""I"_- visar bevarat uttryck i form av brunfirgning i de

| £ . normala kryptorna ldngst ned pa bilden, medan
s tumorvdvnaden i bildens 6vre del saknar uttryck.

Fyndet dr forenligt med HNPCC-associerad tumor
orsakad av mutation i MSH2-genen.

Mutationsanalys

HNPCC orsakas av en neddrvd mutation i en av flera MMR-gener. Generna MLH och
MSH? stér for c:a 90%, MSH6 for 10% av de identifierade mutationerna, medan genen
PMS?2 drabbas bara i enstaka fall (figur 5) [13]. Mutationerna i dessa gener ar ofta unika
for familjen, men dterkommande mutationer har identifierats i vissa befolkningsgrupper,
bl.a. i Finland, USA och i den judiska befolkningen. Det finns idag ingen séker koppling
mellan mutationen och risken for tumorsjukdom eller dldern vid insjuknande. Dock har en
hogre frekvens av extraintestinala tumdrer rapporterats hos individer med mutationer i
MSH?2-genen medan mutation i MSH6-genen har associerats med en hogre
insjuknandedlder och en ldgre sjukdomspenetrans avseende CRC och en hog risk for EC.
Mutationsanalysen innebér att man med olika molekylargenetiska metoder screenar MMR
generna i ett blodprov fran en person med tumorsjukdom. Vid denna analys kan den
foregdende immunhistokemiska fargningen vara till stor hjdlp da bortfall av fargning
indikerar vilken gen som skall undersokas. Sensitiviteten i dessa analyser dr >90% och
mutation pavisas i >80% av de familjer dir familjeanamnesen indikerar HNPCC och dér
tumorviavnaden visar MSI och/eller immunhistokemisk forlust av MMR-proteinuttryck.
Dock finns sannolikt mutationer som ej detekteras med de idag tillgéngliga teknikerna och
dessutom kan mutationer i andra MMR-gener orsaka en liten andel av fallen. Saledes kan
man 1 ett mindre antal familjer med misstankt HNPCC inte identifiera nagon
sjukdomsorsakande mutation. I dessa fall kan man dock ej utesluta HNPCC, men prediktiv
diagnostik kan ej erbjudas och samtliga familjemedlemmar med risk for sjukdom fér
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kontrolleras med screening. Vid pavisad MMR-gen mutation bekraftas HNPCC och fynd
av mutation kan ligga till grund for prediktiv testning av sléktingar.

MSH6

MSH?2 MLH1

Figur 5. Andelarna HNPCC orsakad av mutationer i de olika MMR-generna.

Presymptomatisk genetisk analys

D& HNPCC-orsakande mutation har pavisats i familjen kan familjemedlemmar erbjudas
genetisk testning, sk. presymptomatisk diagnostik. Analysen initieras av Onkogenetiska
mottagningen. Det omrade (exon) av den gen dir mutationen pavisats hos den sjuka
sléaktingen undersoks med sekvensering (figur 6). Analysen ger svar pd om sléktingen &r
birare eller icke-bdrare av den mutation som identifierats i familjen. Vid bérarskap skall
individen fOreslds ingd ett kontrollprogram (tabell 3). Om den undersdkte inte bir pd
mutationen finns endast den generella populationsrisken for CRC och sérskild uppfoljning
ar da ej indicerad.

Figur 6. Exempel pa DNA-sekvenskurva vid presymptomatisk genetisk analys. En deletion av ett baspar i
MSH?2-genen pavisas. Pilen indikerar var mutationen uppstdtt. Notera de enkla topparna till vinster, som
var och en motsvaras av ett baspar, medan man till hoger om pilen ser dubbla toppar som orsakas av en
forskjutning av ldsramen.
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Risken for tumorsjukdom vid HNPCC

Den kumulativa livstidsrisken for en individ med pavisad HNPCC-orsakande MMR-gen
mutation att insjukna i ndgon form av HNPCC-associerad tumor dr 80-90%. De hogsta
riskerna géller for CRC (70-80%) och EC (40-60%) (tabell 2). En av tre HNPCC-patienter
kommer dessutom att utveckla en andra HNPCC-associerad tumor sd smaningom.

Tabell 2. Risken for tumdrsjukdom hos individer med HNPCC-associerad mutation [3,28].

Colorectal cancer 70-90% (med den ligre risken hos kvinnor)
Endometriecancer 40-60%

Ovarialcancer 10-15%

Ventrikelcancer 5-10%

Uretér/njurbackencancer 2-4%

Tunntarmscancer 2-4%

Hepatobilidr cancer 1-2%

Hjarntumor (vanligen gliom) 1%

Behandling

Huvudprincipen vid konstaterad CRC hos kliniskt identifierad HNPCC-individ har hittills
varit subtotal colectomi med ileorektal anastomos (IRA) [5,11]. Orsaken till detta &r att
risken for metakron cancer 1 kvarvarande colon efter segmentresektion dr 45% inom 10 ar
[18]. Denna princip ifragasétts dock nu eftersom rekommendationen baseras pé historiska
data frén perioden fore regelbunden screening med coloscopi och &n finns inga prospektiva
studier som jamfor subtotal colektomi med segmentresektion.

Den kirurgiska behandlingen av CRC hos sékerstdlld HNPCC-patient bor folja en av tva
mojliga strategier:

1. Resektion enligt vedertagna onkologiska principer vid CRC, dvs segmentresektion
(hoger- eller vénstersidig hemicolectomi, transversumresektion,
sigmoideumresektion) utan profylaktisk utvidgning av ingreppet. Denna behandling
lampar sig bast for dldre patienter och forutsitter att patienten kan och vill genomga
livslang coloscopisk dvervakning av kvarvarande colon och rectum pga
ovanndmnda risk for metakron cancer.

2. Subtotal colectomi med IRA (eller proctocolectomi med backenreservoar om
tumoren dr beldgen i rectum). Denna behandling lampar sig bast for yngre
patienter. Enligt teoretiska berdkningar 6kar "life expectancy” signifikant hos unga
efter subtotal colectomi jamfort med segmentresektion [14]. Dessutom l6per
patienter under 60 r med primir CRC 20-60% risk for nytt operativt ingrepp pga
metakron CRC. Aven efter subtotal colektomi méste endoskopisk évervakning av
kvarvarande rektum genomforas pga att det foreligger 1% risk per &r att utveckla
rektalcancer de forsta 12 aren [14].

Vid CRC hos patient med missténkt, men ej sikerstdlld HNPCC, bor alternativ 1 viljas.

MSI analys kan goras pé savil farsk som frusen och paraffininbédddad vivnad, men det ar
nodvéndigt att patienten gett sitt medgivande innan preparat skickas for analys. Lampligen
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bor dven diskussion med medarbetarna vid den Onkogenetiska mottagningen ha skett i
forvag.

Kvinnliga HNPCC-patienter 16per 40-60% risk att under sin livstid utveckla EC och 10-
15% risk for ovarialcancer. Profylaktisk total hysterektomi med bilateral salpingo-
ooforectomi kan dérfor dvervigas och diskuteras med postmenopausala kvinnor samt
premenopausala kvinnor som avslutat familjebildningen. Det finns dock dnnu inga data pa
nyttan av denna profylax hos HNPCC-patienter. De som ej 6nskar ovan ndmnda
profylaktiska ingrepp rekommenderas fortsatta arliga gynekologiska undersokningar.

Val av ingrepp maste goras i samrad med patienten varvid de olika ingreppens storlek och
konsekvenser maste stéllas i relation till f6ljande:

* Patientens alder

* Co-morbiditet

* Anorektal funktion avseende kontinens

* Viljan och formégan att genomga coloskopisk dvervakning under manga ar

* Livskvalitet och postoperativ tarmfunktion, oro for metakron cancer och infor

aterkommande coloskopier [22]

Eftersom sjukdomspenetransen dr 70-90% hos barare av mutationen ar profylaktisk kirurgi
fore upptéickt av CRC inte indicerad. Forutom att sddan kirurgi skulle 6verbehandla 10-
20% av HNPCC-patienterna, kvarstdr behovet av 6vervakning av rektum. Dessutom
foreligger risken for extrakolonisk cancer (i endometrium, ovarier, tunntarm, urinvigar,
ventrikel). Enda tillféllet profylaktisk kirurgi kan 6verviagas dr hos HNPCC-patienter som
under inga omsténdigheter kan eller vill genomga coloskopisk dvervakning.

Uppfoljning

Uppf6ljning av patient med HNPCC har visats vara kostnadseffektiv och har visat sig
minska risken for tumor och forlinga den forviantade dverlevnaden [6,9,27]. Screeningen
omfattar alltid colorektala tumorer samt gynekologiska tumorer (EC och ovarialcancer)
(Tabell 3). I ett litet antal HNPCC-familjer dir uroepitelial cancer eller ventikelcancer
uppkommit rekommenderas dessutom kontrollprogram for dessa, men
kostnadseffektiviteten i dessa undersokningar ar idag ej kind.

17



Vardprogram for Hereditir Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC)

Tabell 3. Rekommenderat kontrollprogram vid HNPCC.

Tumirtyp Undersokning Intervall Startalder
Colorektal cancer Coloskopi 2 ar* 20-25 ar
Endometrie- och Gynekologisk undersokning, 1-2 ar 30-35 ar
ovarialcancer transvaginalt ultraljud, CA-125,

ev. endometriebiopsi

Om cancer i urinvigar och/ eller ventrifel forekommit i familjen refommenderas ocksa:
Urinvigscancer Urincytologi, ev ultraljud 1-2 ar 30-35 ar
Ventrikelcancer Gastroskopi 1-2 ar 30-35 ar

*Intervall 1 4r om polyper uppticks
Se dven www.insight-group.org

Handlaggning pa Onkogenetiska mottagningen

Da en patient remitteras till Onkogenetiska mottagningen bedoms remissen forst av lakare.
Vid behov kompletteras informationen genom kontakt med inremitterande lakare.
Remissen bor vara sa utforlig som mojligt avseende familjeanamnes, tumorsjukdom hos
patienten, kind tumorsjukdom hos forsta- och andragradssldktingar samt debutdlder .

Onkogenetiska mottagningen skickar ett utredningsunderlag till patienten som ombeds att
ange forekomst och typ av tumoérsjukdomar hos sina sldktingar, insjuknandealder samt
slaktingars personnummer. Den information som 6nskas géller savél friska som sjuka
slaktingar.

Da patienten returnerat utredningsunderlaget till Onkogenetiska mottagningen beddms det
pa nytt av lakare, ett slakttrad upprittas och patienten kallas for ett mottagningsbesok.
Nérvarande vid detta besok ar genetiker, onkolog samt mottagningsskoterska/genetisk
végledare. Den lamnade informationen diskuteras och patienten informeras om HNPCC
och eventuell érftlighet samt om konsekvenserna av en molekylédrgenetisk utredning.
Patienten far ocksa en riskbeddmning baserad pa epidemiologiska data. Informationen kan
behova kontrolleras i1 cancerregistret, 1 journaler eller 1 patolograpporter. I sédana fall
maste berorda personer ldmna informerat samtycke vilket inforskaffas med hjélp av
patienten. Om sldkting som behdver undersokas dr avliden, begérs tillstand att ta del av
material fran en till sliktingen nérstdende person eller genom patienten sjalv.

Om slikten uppfyller hereditetskriterierna kan genetisk analys initieras. Blodprov begérs
d4 in frén sldkting med tumdrsjukdom, savida patienten sjilv inte har haft cancer och kan
lamna blodprov vid mottagningsbesdket. MSI-analys och immunférgning utfors varefter
molekylargenetisk analys eventuellt initieras. Molekylargenetisk utredning utfors saledes
endast pa selekterade fall efter noggrann genomgéng av sliktanamnesen och, om patienten
ej sjdlv har nagon tumorsjukdom, genom analys av blodprov frin ldmplig nira slikting.
Efter besoket erhéller patienten alltid skriftlig sammanfattning av den information som
limnats pa mottagningen.
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Blodprovsanalysen kan ta upp till sex ménader och om man finner en mutation, kan
presymptomatisk diagnostik i familjen erbjudas. Om mutation ej kan pavisas utesluter detta
inte att sjukdomen &r arftlig och den vid forsta besoket givna riskuppskattningen géller
som underlag for fortsatt uppf6ljning av patienten.

Nir analysen ér klar kallas patienten pd nytt till Onkogenetiska mottagningen for provsvar
och information om konsekvenserna av dessa. Patienten far ocksa skriftlig information och
inremitterande ldkare far kopia pa journalen med rekommendation om fortsatt
handléggning. Malsittningen ar att samtliga patienter skall f6ljas av ldkare pa
hemortslasarettet i samarbete med den Onkogenetiska mottagningen.

Beroende pa testresultaten avgors om presymtomatisk diagnostik av sldktingar dr mdjlig.
Enligt nuvarande praxis soker Onkogenetiska mottagningen inte aktivt upp sléktingar.
Patienten sjilv méste ta kontakt med dessa och uppmana dem soka sig till Onkogenetiska
mottagning eller till hemortssjukhuset for utredning.

Om patientens anamnes tyder pé drftlig CRC, men mutation ej pavisats, 16per patientens
slaktingar 50% risk att vara anlagsbirare. Vid Onkogenetiska mottagningens
aterinformation uppmanas patienten att reckommendera forsta- och andragradssldktingar att
kontakta sitt hemortssjukhus for att kontrolleras och patientansvarig ldkare bor f6lja
patienten pa hemorten enligt detta vardprogram.

Psykosociala- och omvardnadsaspekter

Den oro som uppstar nér en individ blir medveten om att méanga sldktingar drabbats av
cancer leder ofta till konsultation hos likare som redan fran borjan maste hantera denna
naturliga oro pa ett medvetet och nyanserat sétt. Samtidigt som patientens oro maste
bejakas far den inte forstdrkas genom ett osdkert och inkonsekvent handlande. Tankar som
ofta kommer upp hos patienten r:

Har jag fort ett sjukdomsalstrande anlag vidare till mina barn?
Végar jag skaffa barn?
Varfor har jag fatt anlaget men inte min syster/bror?

Végar jag beritta detta for min arbetsgivare/vanner?

O 0O 0O 0O O

Hur skall jag kunna informera mina sléktingar om sjukdomen for att fi dem att lata
sig undersokas?

o Kommer kontrollerna att forhindra uppkomst av cancer?
For behandlande 1dkares del kan ett dilemma uppsté i de fall patienten inte vill eller vigar
informera sldktingar som har risk att vara anlagsbérare. Sjukvérden har i dagens ldge inte

rdtt att ta kontakt med anhdriga utan patientens medgivande, vilket innebér att vissa
individer i riskzon kan hamna utanfor kontrollprogram och molekylargenetisk testning.
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Patienter och sléktingar som dr bérare av HNPCC-relaterad mutation, eller befinner sig i
riskzon, kan behdva psykologiskt och socialt stod. Kontakt med kurator eller sjukskoterska
med kunskap om érftlig cancer kan vara av stort virde och vid den onkogenetiska
mottagningen finns erfarenheter av att hjélpa patienter i denna situation. En
patientinformationsbroschyr om HNPCC har utarbetats (Fig. 7).

Patientinformation - 4rftlig cancer

Hereditir Nonpolyposis Colorektal Cancer
TiOckmmﬁgfﬁgodmmer Fig 7. Patientinformation avseende HNPCC.
Kan rekvireras fran den Onkogenetiska mottagningen,
Universitetssjukhuset i Lund och finns att elektroniskt
hdmta fran Svensk Forening for Medicinsk Genetik.

Ekonomiska konsekvenser

En 6vergripande ekonomisk berdkning kring diagnostik och uppfoljning av patienter med
HNPCC, samt sldktingar till dessa, ar inte gjord. Kostnader forknippade med
kontrollprogram i form av coloskopi, gastroskopi, gynekologisk undersékning etc varierar
inom regionen. Den genetiska utredningen, inklusive utredning av MSI och
mutationsanalys, finansieras solidariskt i regionen efter ett beslut 1999.

Med en incidens av c:a 1100 nya CRC-fall/dr 1 S6dra Sjukvardsregionen (Cancerincidens
1999, SoS) finns det ca 50 nya CRC-patienter/ar som kan bli foremal for utredning
avseende HNPCC. Dirtill kommer utredning av friska sldktingar som &r potentiella
anlagsbérare. Den presymtomatiska mutationsanalysen kommer dock leda till att HNPCC
kan uteslutas hos flera familjemedlemmar som inte behdver inkluderas i kontrollprogram,
vilket innebidr en besparing. Det antal individer som kan komma att inga i ett fullt utbyggt
kontrollprogam dr nu svért att 6verskdda. En besparing med det foreslagna
kontrollprogrammet ligger i att cancerutveckling kan forhindras genom polypektomier
samt genom att colorektalcancrar upptécks i ett tidigare stadium och darmed har béttre
prognos. Kostnadseffektivitet har ocksa visats bade avseende virdet av att identifiera
HNPCC-patienter och att folja dessa 1 sérskilda kontrollprogam [9,27].
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Appendix

Informerat samtycke
Godkannande for verifiering av min diagnos och for
molekylargenetisk utredning

Héarmed godkinner jag att nedanstdende ansvarig for genetisk utredning fér verifiera och
inhdmta information om min diagnos och sjukdom via register eller journalhandlingar. Jag
medger ocksd att man far utnyttja arkiverade vivnadsprover for analyser relaterade till min

utredning

Underskrift:

Namn/titel/sign och klinik
Ansvarig for initiering av genetisk utredning
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