Arftlig predisposition for
koloncancer

HEIKKI J. JARVINEN

Arftligt nonpolypdst kolorektalcancersyndrom (hereditary nonpolypo-
sis colorectal cancer syndrome, HNPCC) dr en dominant drftlig pre-
disposition som utéver kolorektal cancer dr forknippad med okad
risk for cancer i livmodern, ovarierna, ventrikeln, urinvdgarna och
gallgangarna. Den orsakas av en mutation i DNA-mismatchrepara-
tionsgenen (MSH2, MLHi1, PMSi, PMS2 eller MSH6). Mutationen
i en cancersldkt kan pavisas med molekylgenetisk diagnostik. Ndr
mutationen konstateras, kan slikitmedlemmarnas mutationsstatus
faststillas, vilket befriar sliktens friska medlemmar frdn ett onédigt
cancerhot och mdjliggor samtidigt cancersdllning for dem som har
mutationen. Sdllningen minskar avseuvdrt risken for cancer och dod-

lighet hos mutationsbdrarna.

Sammanlagt fem mutationer i DNA-mismatch-
reparationsgenen (DNAmismatchrepairgene),
MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 eller MsH6 har kon-
staterats orsaka predisposition for kolorektal
cancer (hereditary nonpolyposis colorectal
cancer syndrome, HNPcC) [1]. Till detta can-
ceranlag hor framfor allt en stor risk for ko-
loncancer och livmodercancer vid unga ar (i
genomsnitt 40-44 ar), men ocksa risken for
en mangd andra cancerformer dr forhojd [2].
I dag kdnner man till mer dn 300 patogena
mutationer som orsakar HNPcc-syndrom [3].
Merparten av dem befinner sig antingen i
MsH2- eller MmLH1-genen. Nar sldktens speci-
fika mutation identifierats, blir det mojligt att
gora preliminéra gentester, med vilka cancer-
predispositionen antingen kan bekraftas eller
uteslutas hos sldktens friska medlemmar.
Till exempel i Finland kdnner man till
82 HNpPcc-familjer, vilkas patogena mutation
kan testas. Fram till juni 2001 har mer &n
1000 av familjernas medlemmar deltagit i
mutationstesterna och néstan 500 har kon-

staterats vara mutationsbarare. Mer dn half-
ten av dem é&r helt friska och symtomfria.
Den storsta nyttan med testningen ar latt-
naden over ett negativt testresultat. A andra
sidan har mutationsbérarna nytta av pro-
fylaktiska sallningsundersokningar for tidig
diagnostik eller profylax av cancer, sdsom
kolonoskopier for att finna och behandla
kolonadenom och begynnande cancer. Fin-
lands nationella HNPcc-register kan pa detta
sattforlangaunecc-slaktmedlemmarnasfor-
viantade livstid och minska i synnerhet den
yngre populationens allmédnna cancerddd-
lighet pa ett systematiskt sétt. I denna arti-
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TABELL 1. Amsterdamkriterierna for HNPCC

1. Minst tre histologiskt bekriftade kolorektalcan-
cerfall i familjen; en patient skall vara forsta gra-
dens sldkting med de tva Gvriga

2. Cancerfall i minst tva generationer

3. Minst en patient dr under 50 ar nér diagnosen
stélls

4. Familjar adenomatotisk polypos ar utesluten

kel ges en Oversikt av principerna for identi-
fiering och sallning av HNPcc-familjer.

IDENTIFIERING AV HNPCC

De mest karakteristiska kdannetecknen pa arft-
ligt nonpolypost kolorektalcancersyndrom ar
hogersidig koloncancer vid unga ar (genom-
snitt 41 ar) hos flera forsta gradens sléaktingar
[1]. Dessutom kan tva eller flera tumérer fore-
komma synkront eller metakront inom 15 ar
efter den forsta tumdéren hos upp till halften
av patienterna. Tumdrerna &r ofta mucindsa
eller daligt differentierade och de kan forete
signetringsceller. Tumorens DNA-substans dr
oftast diploid eller nédstan diploid [4]. Efter
behandling av tumoren &dr prognosen bittre
an efter sporadiskt kolonkarcinom [5]. Inget
av de beskrivna dragen dr ensamt diagnos-
tiskt, och darfor utvecklade en internationell
HNPcc-forskargrupp (ICG on HNPCC) ar 1990
kliniska kriterier for HNPcc for att under-
ldtta identifieringen av den &rftliga sjukdo-
men (Tabell 1). Dessa s.k. Amsterdamkriterier
har fatt kritik for att de &r for stridnga, ef-
tersom t.ex. livmodercancer eller andra can-
cerformer inte beaktas, vilket leder till un-
derdiagnostik av tillstdndet och innebér att
manga mdjliga familjer med cancerpredispo-
sition inte sallas. Amsterdamkriterierna har
senare modifierats s& att ett eller tva av tre
cancerfall kan vara cancer i endometriet,
tunntarmen eller i uroepitelet i stdllet for ko-
lonkarcinom [6].

Till spektret av HNpcc-tumorer hor fak-
tiskt minst atta tumortyper utover koloncan-
cer: cancer i endometriet, ovarierna, gall-
gangarna, uroepitelet, njurarna, ventrikeln
och tunntarmen samt hjarntumorer, i syn-
nerhet glioblastoma multiforme [2, 7]. En
méngd andra cancerformer kommer even-
tuellt att ingd i listan Over syndromets
tumorer, sdsom brostcancer, pankreascan-

TABELL 2. Ackumulativ prevalens av olika cancer-
former fore 7o-drsdldern i A) den finldndska popu-
lationen generellt (1991-1995) och B) hos 360 finska
HNPCC-mutationsbdrare (1955-1995); [2]

Tumortyp A (%) B (%)
Kolon och rektum 1,6 82
Endometrium 1,3 60
Ventrikel 0,8 13
Ovarium 1,3 12
Urinbléasa, ureter, uretra 0,7 4,0
Hjérna 0,9 3,7
Njure 0,8 3,3
Gallgéngar, gallblasa 0,2 2,0

cer och lymfom. I Tabell 2 visas den acku-
mulativa cancerrisken for olika cancertyper
hos mutationsbadrarna upp till 70-&rsaldern
jamfort med motsvarande risksiffror i den
finlandska populationen i genomsnitt [2].
Risksiffrorna &r till hjdlp ndr man bedémer
lampligheten av sdllning vid olika cancer-
former.

MOLEKYLGENETISK DIAGNOSTIK

I epidemiologiska undersokningar som grun-
dar sig pd utredning av familjebakgrunden
raknar man med att HNpPcc-syndromet forkla-
rar 0,5-3 procent av alla nya fall av kolorek-
talcancer [1]. I en undersokning baserad pa
ett finlandskt populationssampel bestimdes
mikrosatellitinstabiliteten (ms1) for 1050 ko-
lorektalcancertumorer. Msi hor till HNPcc-tu-
morernas karakteristika, &ven om den patraf-
fas dven i en del sporadiska cancerfall. Om
tumorprovet var MsI-positivt soktes MLH1- och
MsH2-genmutationer med hjélp av gensekven-
sering. En mutation som framkallar HNPCC-
syndrom fanns hos 2,8 procent i det finland-
ska kolorektalcancermaterialet [8]. Utgdende
fran detta kunde man dra slutsatsen att mer-
parten av HNPcc-familjerna och -patienterna
kan igenkdnnas genom att man bestammer
MsI hos sddana nya koloncancerfall som kon-
stateras fore 50-arsaldern eller dir koloncan-
cer eller endometriumcancer forekommit hos
nagon sldkting av forsta graden. I MsI-posi-
tiva fall (cirka 10 procent av samtliga) bor
man leta efter en mutation i konscellinjen
med genomisk sekvensering frdn DNA-mis-
matchreparationsgenen. Proceduren minskar
dyra genetiska analyser men kan dnda finna
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TABELL 3. Forekomst av mutationer i DNA-duplika-
tionsfelskorrektionsgenen i familjer som inskrivits
i det finldndska HNPCC-registret (juni 2001)

Den patogena mutationens Antal
lokalisation familjer

MLH1
Exon 16 (mut 1)* 42
Exon 6 (mut 2)* 14
Exon 4 (mut 3)* 8
Exon 17
Exon 17
Exon 14
Exon 14
Exon 12
Exon 12
Exon 3-5

MSH2
Exon 6
Exon 9
Exon 10
Exon 12
Exon 12

MSH6
Exon 4 1
Exon 4 1

o N e =N

= NN = =

Mutation okdnd; Amsterdamkriterier + 24
Mutation okdnd; Amsterdambkriterier — 28

*S.k. foundermutation

néstan alla HNpcc-fall. Helt nyligen har man
dock mirkt att msi-testet kan vara otillfor-
litligt nédr det géller att konstatera mutatio-
ner av MsH6-genen [9]. A andra sidan kan
MSH2-, MSH6- och MLHI1-genernas expression
pavisas i tumorvdvnaden immunhistokemiskt
[10]; utebliven expression av ndgon gen tyder
pa& mutation i den aktuella genen. En immun-
histokemisk undersokning kan salunda er-
sédtta MsI-bestdmningen, &ven om anvdndning
av bada testerna rekommenderas tills vidare.
Utom att Msi-bestimningen inte &r tillforlitlig
i en liten del av HNpcc-fallen, aterstar cirka
30 procent cancerfamiljer ddr man pa Kkli-
niska grunder har skél att misstdnka HNPCC-
bakgrund, men inte kan hitta en mutation i
konscellinjen. Det hdvdas att man kan finna
en konscellinjemutation som orsakar HNPCC-
predisposition i tre procent av alla nya kolon-
cancerfall. Mutationsletandet i den finldnd-
ska populationen underldttas av att en s.k.
foundermutation av tre MLH1-gener forekom-
mer hos mer &n tre fjairdedelar av finlandska
uNpecc-familjer (Tabell 3).

PROGNOSTISK GENETISK TESTNING

Nar en specifik patogen mutation hittas i en
familj med klinisk misstanke om HNPCC, blir
det mojligt att testa familjens friska med-
lemmar i frdga om denna mutation. I prak-
tiken befriar detta mutationsnegativa famil-
jemedlemmar och deras avkomma fran en
extra cancerrisk, samt behovet av sallnings-
undersOkningar och darmed forknippade
bekymmer. Profylaktisk cancersallning kan
sedan koncentreras till mutationspositiva fa-
miljemedlemmar. Prognostisk genetisk test-
ning dr @nda forknippad med flera potenti-
ella problem. Konstaterad hog cancerrisk
hos mutationsbérare kan ge stor a&ngest och fa
andra oonskade effekter, sdsom diskrimine-
ring bland arbetsgivare eller forsdkringsbo-
lag. Dessa psykologiska och sociala problem
maste vagas mot de klara fordelar som uppnas
genom effektivare sillning, nédr de som be-
hover sallning identifieras. Det &r viktigt
att familjens riskpersoner fore testningen far
tillrdcklig information om cancerrisken, can-
cerprofylaktiska atgdarder och eventuella ne-
gativa sidor med testningen. Enligt en fin-
landsk undersokning deltog 85 procent av
HNPccC-familjernas friska medlemmar i rad-
givningen och 75 procent testades [11], medan
bara 43 procent kom till testning i usa [12].
Skillnaden anségs bero pa att radgivningen i
Finland alltid var personlig och individuell,
och dessutom att befolkningens allménna at-
tityd till hélsovard och profylax dr tdmligen
positiv.

KLINISK UPPFOLJNING

Cancerbekdmpningen hos HNPcc-familjernas
mutationspositiva personer kan goras pa
manga satt: 1) klinisk séllning for att konsta-
tera cancerforstadier och tidig cancer, t.ex.
kolonoskopi, 2) profylaktisk operation i avsikt
att avldgsna ett eller flera organ dér cancern
oftast forekommer (kolon, uterus, ovarierna)
innan cancern eller dess forstadier utveck-
lats (adenom, adenomatotisk hyperplasi), 3)
kemoprevention, t.ex. med NsamD for att
minska adenombildning i tarmen. Acetosali-
cylat och coxz-inhibitorer ser ut att minska
adenombildning i tarmen och t.o.m. elimi-
nera adenom. Mekanismen kan fungera dven
vid BHNPCcC [13], men ldkemedelspreventio-
nens effekt pa andra cancerformer @n kolo-
rektalcancer dr okdnd. Man kan inte heller
upphora med séllningen i forlitan enbart pa
ladkemedelsprevention. Manga omstédndighe-
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TABELL 4. Sdllningsrekommendationer for muta-
tionspositiva medlemmar av HNPCC-familjer

1. Kolonoskopi med 2-3 &rs intervaller fran och
med 20-25-arséldern

2. Sugbiopsi fran endometriet med 2-3 ars intervaller
fran och med 35-arsaldern: eventuellt intravaginal
ultraljudsundersokning fér kontroll av ovarierna

3. Alternativt profylaktisk kolektomi (+ ileosigmoi-
dostomi)/hysterektomi (ovariektomi?) i tillamp-
liga fall

ter talar for profylaktisk operation av HNPCC-
patienter, ndrmast kolektomi och hysterek-
tomi, ibland t.o.m. ovariektomi [14]. A andra
sidan stéller sig de flesta yngre mutations-
bérare fraimmande till att lata avldgsna ett
friskt organ, vilket dessutom ofta onekligen
dr forknippat med risk for komplikationer.
I praktiken dr den viktigaste preventions-
formen regelbundet upprepad kolonoskopi,
varvid alla synliga polyper avlidgsnas. Kolo-
noskopi ldmpar sig givetvis utom for muta-
tionsbéarare dven for dem som inte vill ha
mutationstest och dem vars predisponerande
gen inte ar kéand.

Det har visats att kolonoskopisallning upp-
tacker kolonkarcinom hos HNPcc-familjer-
nas riskmedlemmar pa ett tidigare stadium
dn vad som skulle vara mgjligt om man un-
dersoker enbart efter symtomen [15]. I den
enda kontrollerade langtidsuppfoljningsstu-
dien, ddr kolonoskopi gjordes med tre ars
intervaller eller inte alls (enligt riskmed-
lemmens onskemél), forekom inte ett enda
dodsfall p4 grund av kolorektalcancer och
antalet cancerfall minskade 62 procent pa 15
ar pa grund av polypektomierna [16]. Aven
totalmortaliteten minskade 65 procent i sko-
pigruppen jamfort med osallade. Effekten
var statistiskt signifikant dven hos enbart
mutationsbérare, &ven om denna grupp var
ganska liten, bara 9o. Det dr oklart hur
langa endoskopiintervallen skall vara. Det
har foreslagits att skopier skall goras oftare,
med ett eller tvad ars intervaller, eftersom
adenomens progression till cancer ser ut att
vara speciellt snabb hos HNPCC-patienter. A
andra sidan dr skopier behaftade med risken
att en del adenom inte upptécks, vilket kan
leda till att cancern i nagra fall hinner pro-
grediera langt. Av den hér orsaken dr pro-

fylaktisk kolektomi och ileorektal eller ileo-
sigmoidal anastomos ett gott alternativ till
uppfoljning, &tminstone om adenomen é&ter-
kommer och om endoskopierna dr smért-
samma och tekniskt besvirliga. Man bor
beakta att det kan bli upp till 20-30 kolo-
noskopier under en livstid, om de inleds i
20-arsaldern. En profylaktisk operation un-
derlédttar avsevart kontrollen av den ater-
stdende korta stumpen av rektum-sigma.

Erfarenheterna av uppfoljning av andra
cancertyper 4n koloncancer hos HNPCC-
patienter dr knapp. Det har konstaterats
att risken for endometriumcancer &r t.o.m.
storre @n risken for koloncancer hos muta-
tionspositiva kvinnor, cirka 6o procent fore
7o-arsaldern [2]. Den risken kan anses till-
rackligt stor for att motivera profylaktiska
endometriumbiopsier med 2-3 ars interval-
ler borjande i 35-arsaldern. Undersokningen
kan kompletteras med intravaginal ultra-
ljudsundersokning, varvid dven ovarierna
kan ses (Tabell 4). Aven sallning av andra
cancerformer som ingar i HNPcc-syndro-
met, t.ex. med gastroskopi eller cytologisk
undersOkning av urinprov, har diskuterats.
Dessa cancerformer (ventrikelcancer, uro-
epitelcancer) &r relativt séllsynta, och forsk-
ningsdata saknas, vilket gor det svart att
beddoma nyttan med sadana ytterligare sall-
ningar. Enligt vara hittills opublicerade iakt-
tagelser har mutationsbédrarna inte konsta-
terats ha mer cancerforstadier i ventrikeln
vid gastroskopi dn sina mutationsnegativa
slaktingar [Renkonen-Sinisalo och medar-
betare], vilket skulle tyda pa att gastrosko-
pier kanske inte erbjuder profylaktiska moj-
ligheter.

Man bor hélla i minnet att inget sallnings-
program kan garantera ett fullkomligt skydd
for HNPcc-mutationbdrarna med tanke pa
alla tdnkbara cancerformer. Det dr kanske
viktigare att anvidnda en sa klar kontinuer-
lig sallning som mojligt av de allmédnnaste
cancerformer som effektivt kan forebyggas
(kolon, endometrium), an att férsoka tacka
alla tinkbara cancerformer med omfattande
men osdkra undersdkningar. Med den prin-
cipen finns mutationsbérarna sékrast kvar
i kontrollerna och programmet skapar inte
alltfor stor angest.
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