Arftlig magcancer

TuurA KiviLuoTo

Aven om incidensen minskar, dr magcancer den ndéist vanligaste can-
cerformen i vdrlden. Magcancer forekommer familjdrt samtidigt med
flera andra drftliga cancerformer. Tillsammans med familjdr nonpoly-
potisk koloncancer, familjdr polypossjukdom, Li-Fraumens syndrom,
Peutz-Jeghers syndrom och familjdr prostatacancer dr dess frekvens
storre dn hos normalbefolkningen. Magcancer kan dock dven fore-
komma utan dessa familjdra sjukdomar. Vid hereditdr diffus mag-
cancer har beskrivits sldkter, ddr en autosomalt dominant drftlig E-
cadhers (CDH1) genmutation med rdtt hog penetrans forekommer.
Denna genavvikelse forklarar dock inte allt om magcancerns drftlig-
het. Det finns rapporter om slikter dér bdade diffus och intestinal typ
av magcancer forekommer familjért utan CDHi-genavvikelse. Aven i
Finland letar man efter familjdra magcancerslikter. Ndgon systema-
tisk forekomst av E-cadhers genavuvikelse har dn sd ldnge inte padtrdf-

fats i Finland.

Aven om magcancerns incidens minskar
dr denna cancerform fortfarande den nést
allmédnnaste i vérlden. I Europa é&r inci-
densen 22-30/100000, medan den i Japan
ar 70/100000. I Finland var magcancer pa
1980-talet den tredje allmédnnaste cancern hos
maén efter lung- och prostatacancer, och hos
kvinnor den nést allménnaste efter brostcan-
cer. Forekomsten av magcancer har en topp
i aldern 50—70 ar, men sjukdomen kan fore-
komma hos yngre antingen sporadiskt eller
arftligt.

Bland miljoriskerna som predisponerar for
magcancer torde dietdra faktorer vara de
viktigaste, sdisom uppkomsten av nitrosami-
ner ur nitrater, ldg konsumtion av farska ve-
getabilier och gronsaker, samt infektion med
H. pylori. Magcancer har dock dven arftliga
drag. Den &dldsta magcancerslakten av den
typen torde Bonaparte vara. Man férmodar
att Napoleon sjélv, hans far och farfar, bror
och tre systrar dog av magcancer. Sedan

gammalt vet man att risken att insjukna i
magcancer hos dem som har blodgrupp A
ar 1,2-faldig jamfort med dem som har blod-
grupp O. Enligt en hypotes kunde denna
skillnad bero pa avvikande struktur hos mu-
kopolysackariderna, vilket i sin tur skulle
gbra magslemhinnan kanslig for olika karci-
nogener hos dem som hor till A-gruppen.
Magcancer &r till morfologin en mycket
heterogen grupp. I Lauréns klassificering
indelas cancerformerna i intestinal, diffus
och s.k. oklassificerad typ. Den intestinala
typen férekommer i allménhet i anslutning
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till atrofisk gastrit hos &ldre personer,
medan den sillsyntare diffusa typen dven
forekommer i yngre aldersgrupper. Mag-
cancer dr dnda ofta sa heterogen till morfo-
login att tumoren inte kan placeras i nagon-
dera gruppen.

FAMILJAR MAGCANCER

Minimikriterierna enligt definitionen uppfylls
nér det i en sldkt finns minst tre insjuknade,
av vilka en ar forsta gradens sldkting till de
tva Ovriga insjuknade. Dessutom skall sjuk-
domen férekomma i minst tvéa successiva ge-
nerationer, och en skall vara under 50 ar
vid tiden for diagnosen. Forr trodde man att
bara diffus magcancer kunde vara éarftlig pa
detta sitt. Pa senare tid har dock &ven en fa-
miljar drftlig cancerform beskrivits, men dess
genavvikelse dr inte kdnd.

Utom som en rent drftlig familjar form
forekommer magcancer dven i anslutning till
andra drftliga cancerformer. Incidensen &r
salunda hogre vid hereditdr nonpolypotisk
koloncancer (HNPcc). Forst beskrevs detta
av Vasen m.fl. 1966 [1]. Aven i Finland har
motsvarande fenomen beskrivits hos HNPcC-
familjer med hmsH2- eller hMLH1-mutation
[2]. Patienternas alder vid insjuknandet i
magcancer var i medeltal 58 &r och sjuk-
domsrisken i medeltal 11 procent (intervall
0-40 procent). Enligt undersdokningen var
storsta delen av magcancern av intestinal
typ, men &dven den sédllsynta diffusa typen
har patrdffats. Replikationsfel (RER) fanns
hos mer dn hilften av dessa patienter.

Magcancerns incidens &r stegrad dven i
anslutning till familjar adenomatotisk po-
lypos, Li-Fraumens syndrom och Peutz-Jeg-
hers syndrom [1-4]. Prostatacancer ar arftlig
hos 5-10 procent av fallen, och sldktingarna
till dessa patienter har en 6kad risk att in-
sjukna dven i magcancer [5].

Vid hereditédr diffus magcancer har slak-
ter beskrivits ddr en autosomalt dominant
neddrvd E-cadhers (cDH1) genmutation fore-
kommer. Den forsta rapporten om en sddan
genmutation gillde tre medlemmar av en
maorifamilj, vilka insjuknade i magcancer
vid unga ar [6]. Kort dédrefter rapporterades
en likadan mutation hos négra europeiska
familjer (tre mutationer hos 10 familjer) [7,
8]. Samtidigt konstaterades att mutationen
inte forekom hos &tta undersokta familjer,
dér intestinal magcancer hade forekommit.
E-cadhers/cpHi-mutationen har sedermera
konstaterats i ytterligare nagra familjer med

diffus magcancer. Mutationens verkliga pa-
togenetiska betydelse har dock inte klar-
lagts.

MAGCANCERNS ARFTLIGHET HOS
SLAKTENS OVRIGA MEDLEMMAR

Det dr oklart hur magcancersldkternas friska
medlemmar borde foljas upp for att man
skall kunna konstatera sjukdomen i ett tidigt
skede. Som bekant &r det svart att diagnos-
tisera begynnande diffus magcancer. Patien-
tens symtom borjar typiskt forst ndr sjukdo-
men gatt langt. Fortfarande diagnostiseras 75
procent av patienterna i Finland forst i avan-
cerat stadium av sjukdomen (stadium II11-IV).
A andra sidan utférs en mingd sallningsun-
dersokningar pa magcancerns endemiska om-
rdden (t.ex. Japan), och sjukdomsdiagnosen
stills ofta i ett tidigt skede. Gastroskopi
ar oOverlagset i diagnostiken av magcancer.
Diagnostiken i begynnelsestadiet forbattras
med s.k. kromoendoskopi, ddr magslemhin-
nan forst fargas t.ex. med metylenblatt eller
indigokarmint. Anda kan inte de hir meto-
derna garantera att diffust karcinom konsta-
teras pa ett tidigt stadium. Diffus cancer fore-
kommer i begynnelsestadiet i slemhinnans
lamina propria som enstaka signetringsceller
eller som celldar under en mm i diameter
under det friska epitelet [9].

Nyligen har det publicerats en multinatio-
nell undersokning om friska unga medlem-
mar av magcancersldkter vilka dr barare av
E-cadhers genmutation. I dessa familjer har
cpH1-mutationen en mycket hég penetrans:
néstan alla medlemmar med mutationen in-
sjuknar i magcancer under uppfdljningen.
Forskarna rapporterar att total gastrektomi
gjordes profylaktiskt pa fem s.k. friska barare
av genavvikelsen i tvd familjer. I noggranna
undersokningar fann man hos alla neoplas-
tiska lesioner, som man inte hade hittat pre-
operativt eller till en borjan i preparatet.
I histologiska undersokningar sdg man sig-
netringsceller antingen som enstaka celler
eller sma celloar under en frisk slemhinna
eller i lamina propria. I tre fall var celldarna
mindre dn en centimeter i diameter [9].

Profylaktisk kirurgi anvidnds ofta som be-
handling av flera familjdra cancertyper. Pro-
fylaktisk mastektomi minskar risken for fa-
miljar brostcancer. Profylaktisk ooforektomi
forbattrar prognosen for familjemedlemmar
som dr bédrare av mutationerna BRCA1 och
BRCA2 [10, 11]. Profylaktisk tyreoidektomi
forhindrar medullart tyreoideakarcinom att
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uppsta hos friska familjemedlemmar som &r
bédrare av RET-protoonkogen av MEN typ 2
eller som orsakar familjar medulldr skold-
kortelcancer [12]. Vid familjdr adenomato-
tisk polypos i kolon &dr kolektomi den enda
atgédrden som kan forhindra kolorektalt kar-
cinom [13, 14]. Efter kolektomi 16per dessa
familjemedlemmar d@nnu 6kad risk att senare
insjukna i karcinom i duodenum, ventrikel
eller gallgangarna [14, 15]. Total gastrektomi
eliminerar givetvis magcancerrisken vid fa-
miljar magcancer, men fortfarande har dessa
familjemedlemmar en 6kad risk att insjukna
i andra cancerformer, sdsom kvinnor i lo-
buldrt mammarkarcinom [16] och mé&n i
prostatakarcinom [5].

EGNA RESULTAT

Vi har tillsammans med Genetiska institu-
tionen vid Helsingfors universitet utrett fin-
landarnas éarftliga disposition foér magcancer.
Hittills har vi klarlagt 28 sldkter som fyller kri-
terierna for familjar cancer och 30 s.k. sus-
pekta sldkter. Vi har dven undersokt 11 av 13
insjuknade medlemmar av en sadan sldkt och
fann att ingen av dem hade E-cadhers muta-
tion [17]. I ljuset av detta fynd forklarar E-
cadhers mutation bara en del av drftligheten i
magcancersldkterna och har dtminstone én sa
lange inte visats ha betydelse for drftligheten
av familjar magcancer i finldindska slidkter.

Hittills har vi utrett sldktkartan hos sam-
manlagt 28 sldkter som fyller kriterierna for
familjar magcancer. Till en annan storre
grupp har vi hanfort s.k. suspekta slakter.
Hittills har vi erbjudit sldkternas friska
medlemmar endoskopisk uppféljning om de
onskat det. An sé linge torde viinte i Finland
ha orsak att ga till profylaktisk gastrektomi,
eftersom genavvikelsen och dess penetrans
dnnu inte har klarlagts. Undersdkningen har
forsvarats av att magcancer sdllan forekom-
mer i drftlig form. I Finland har den kir-
urgiska behandlingen av magcancer hittills
heller inte koncentrerats regionalt, utan de
sdllsynta fallen sprids pa manga enheter.
Skribenten vore mycket tacksam om ldsarna
kunde medverka till att hitta slikter och
meddela om missténkta fall.
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