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Ärftlig predisposition för 
koloncancer

Heikki J. Järvinen

Ärftligt nonpolypöst kolorektalcancersyndrom (hereditary nonpolypo-
sis colorectal cancer syndrome, HNPCC) är en dominant ärftlig pre-
disposition som utöver kolorektal cancer är förknippad med ökad 
risk för cancer i livmodern, ovarierna, ventrikeln, urinvägarna och 
gallgångarna. Den orsakas av en mutation i DNA-mismatchrepara-
tionsgenen (MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 eller MSH6). Mutationen 
i en cancersläkt kan påvisas med molekylgenetisk diagnostik. När 
mutationen konstateras, kan släktmedlemmarnas mutationsstatus 
fastställas, vilket befriar släktens friska medlemmar från ett onödigt 
cancerhot och möjliggör samtidigt cancersållning för dem som har 
mutationen. Sållningen minskar avsevärt risken för cancer och död-
lighet hos mutationsbärarna.
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Sammanlagt fem mutationer i dna-mismatch-
reparationsgenen (dna mismatch repair gene), 
msh2, mlh1, pms1, pms2 eller msh6 har kon-
staterats orsaka predisposition för kolorektal 
cancer (hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer syndrome, hnpcc) [1]. Till detta can-
ceranlag hör framför allt en stor risk för ko-
loncancer och livmodercancer vid unga år (i 
genomsnitt 40–44 år), men också risken för 
en mängd andra cancerformer är förhöjd [2]. 
I dag känner man till mer än 300 patogena 
mutationer som orsakar hnpcc-syndrom [3]. 
Merparten av dem befinner sig antingen i 
msh2- eller mlh1-genen. När släktens speci-
fika mutation identifierats, blir det möjligt att 
göra preliminära gentester, med vilka cancer-
predispositionen antingen kan bekräftas eller 
uteslutas hos släktens friska medlemmar.

Till exempel i Finland känner man till 
82 hnpcc-familjer, vilkas patogena mutation 
kan testas. Fram till juni 2001 har mer än 
1 000 av familjernas medlemmar deltagit i 
mutationstesterna och nästan 500 har kon-

staterats vara mutationsbärare. Mer än hälf-
ten av dem är helt friska och symtomfria. 
Den största nyttan med testningen är lätt-
naden över ett negativt testresultat. Å andra 
sidan har mutationsbärarna nytta av pro-
fylaktiska sållningsundersökningar för tidig 
diagnostik eller profylax av cancer, såsom 
kolonoskopier för att finna och behandla 
kolonadenom och begynnande cancer. Fin-
lands nationella hnpcc-register kan på detta 
sätt förlänga hnpcc-släktmedlemmarnas för-
väntade livstid och minska i synnerhet den 
yngre populationens allmänna cancerdöd-
lighet på ett systematiskt sätt. I denna arti-
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kel ges en översikt av principerna för identi-
fiering och sållning av hnpcc-familjer. 

Identifiering av HNPCC

De mest karakteristiska kännetecknen på ärft-
ligt nonpolypöst kolorektalcancersyndrom är 
högersidig koloncancer vid unga år (genom-
snitt 41 år) hos flera första gradens släktingar 
[1]. Dessutom kan två eller flera tumörer före-
komma synkront eller metakront inom 15 år 
efter den första tumören hos upp till hälften 
av patienterna. Tumörerna är ofta mucinösa 
eller dåligt differentierade och de kan förete 
signetringsceller. Tumörens dna-substans är 
oftast diploid eller nästan diploid [4]. Efter 
behandling av tumören är prognosen bättre 
än efter sporadiskt kolonkarcinom [5]. Inget 
av de beskrivna dragen är ensamt diagnos-
tiskt, och därför utvecklade en internationell 
hnpcc-forskargrupp (icg on hnpcc) år 1990 
kliniska kriterier för hnpcc för att under-
lätta identifieringen av den ärftliga sjukdo-
men (Tabell 1). Dessa s.k. Amsterdamkriterier 
har fått kritik för att de är för stränga, ef-
tersom t.ex. livmodercancer eller andra can-
cerformer inte beaktas, vilket leder till un-
derdiagnostik av tillståndet och innebär att 
många möjliga familjer med cancerpredispo-
sition inte sållas. Amsterdamkriterierna har 
senare modifierats så att ett eller två av tre 
cancerfall kan vara cancer i endometriet, 
tunntarmen eller i uroepitelet i stället för ko-
lonkarcinom [6].

Till spektret av hnpcc-tumörer hör fak-
tiskt minst åtta tumörtyper utöver koloncan-
cer: cancer i endometriet, ovarierna, gall-
gångarna, uroepitelet, njurarna, ventrikeln 
och tunntarmen samt hjärntumörer, i syn-
nerhet glioblastoma multiforme [2, 7]. En 
mängd andra cancerformer kommer even-
tuellt att ingå i listan över syndromets 
tumörer, såsom bröstcancer, pankreascan-

cer och lymfom. I Tabell 2 visas den acku-
mulativa cancerrisken för olika cancertyper 
hos mutationsbärarna upp till 70-årsåldern 
jämfört med motsvarande risksiffror i den 
finländska populationen i genomsnitt [2]. 
Risksiffrorna är till hjälp när man bedömer 
lämpligheten av sållning vid olika cancer-
former.

Molekylgenetisk diagnostik

I epidemiologiska undersökningar som grun-
dar sig på utredning av familjebakgrunden 
räknar man med att hnpcc-syndromet förkla-
rar 0,5–3 procent av alla nya fall av kolorek-
talcancer [1]. I en undersökning baserad på 
ett finländskt populationssampel bestämdes 
mikrosatellitinstabiliteten (msi) för 1050 ko-
lorektalcancertumörer. msi hör till hnpcc-tu-
mörernas karakteristika, även om den påträf-
fas även i en del sporadiska cancerfall. Om 
tumörprovet var msi-positivt söktes mlh1- och 
msh2-genmutationer med hjälp av gensekven-
sering. En mutation som framkallar hnpcc-
syndrom fanns hos 2,8 procent i det finländ-
ska kolorektalcancermaterialet [8]. Utgående 
från detta kunde man dra slutsatsen att mer-
parten av hnpcc-familjerna och -patienterna 
kan igenkännas genom att man bestämmer 
msi hos sådana nya koloncancerfall som kon-
stateras före 50-årsåldern eller där koloncan-
cer eller endometriumcancer förekommit hos 
någon släkting av första graden. I msi-posi-
tiva fall (cirka 10 procent av samtliga) bör 
man leta efter en mutation  i könscellinjen 
med genomisk sekvensering från dna-mis-
matchreparationsgenen. Proceduren minskar 
dyra genetiska analyser men kan ändå finna 

Tabell 1. Amsterdamkriterierna för HNPCC

1. Minst tre histologiskt bekräftade kolorektalcan-
cerfall i familjen; en patient skall vara första gra-
dens släkting med de två övriga

2. Cancerfall i minst två generationer
3. Minst en patient är under 50 år när diagnosen

ställs
4. Familjär adenomatotisk polypos är utesluten

Tabell 2. Ackumulativ prevalens av olika cancer-
former före 70-årsåldern i A) den finländska popu-
lationen generellt (1991–1995) och B) hos 360 finska
HNPCC-mutationsbärare (1953–1995); [2]

Tumörtyp A (%) B (%)

Kolon och rektum 1,6 82
Endometrium 1,3 60
Ventrikel 0,8 13
Ovarium 1,3 12
Urinblåsa, ureter, uretra 0,7 4,0
Hjärna 0,9 3,7
Njure 0,8 3,3
Gallgångar, gallblåsa 0,2 2,0
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nästan alla hnpcc-fall. Helt nyligen har man 
dock märkt att msi-testet kan vara otillför-
litligt när det gäller att konstatera mutatio-
ner av msh6-genen [9]. Å andra sidan kan 
msh2-, msh6- och mlh1-genernas expression 
påvisas i tumörvävnaden immunhistokemiskt 
[10]; utebliven expression av någon gen tyder 
på mutation i den aktuella genen. En immun-
histokemisk undersökning kan sålunda er-
sätta msi-bestämningen, även om användning 
av båda testerna rekommenderas tills vidare. 
Utom att msi-bestämningen inte är tillförlitlig 
i en liten del av hnpcc-fallen, återstår cirka 
30 procent cancerfamiljer där man på kli-
niska grunder har skäl att misstänka hnpcc-
bakgrund, men inte kan hitta en mutation i 
könscellinjen. Det hävdas att man kan finna 
en könscellinjemutation som orsakar hnpcc-
predisposition i tre procent av alla nya kolon-
cancerfall. Mutationsletandet i den finländ-
ska populationen underlättas av att en s.k. 
foundermutation av tre mlh1-gener förekom-
mer hos mer än tre fjärdedelar av finländska 
hnpcc-familjer (Tabell 3).

Prognostisk genetisk testning

När en specifik patogen mutation hittas i en 
familj med klinisk misstanke om hnpcc, blir 
det möjligt att testa familjens friska med-
lemmar i fråga om denna mutation. I prak-
tiken befriar detta mutationsnegativa famil-
jemedlemmar och deras avkomma från en 
extra cancerrisk, samt behovet av sållnings-
undersökningar och därmed förknippade 
bekymmer. Profylaktisk cancersållning kan 
sedan koncentreras till mutationspositiva fa-
miljemedlemmar. Prognostisk genetisk test-
ning är ändå förknippad med flera potenti-
ella problem. Konstaterad hög cancerrisk 
hos mutationsbärare kan ge stor ångest och få 
andra oönskade effekter, såsom diskrimine-
ring bland arbetsgivare eller försäkringsbo-
lag. Dessa psykologiska och sociala problem 
måste vägas mot de klara fördelar som uppnås 
genom effektivare sållning, när de som be-
höver sållning identifieras. Det är viktigt 
att familjens riskpersoner före testningen får 
tillräcklig information om cancerrisken, can-
cerprofylaktiska åtgärder och eventuella ne-
gativa sidor med testningen. Enligt en fin-
ländsk undersökning deltog 85 procent av 
hnpcc-familjernas friska medlemmar i råd-
givningen och 75 procent testades [11], medan 
bara 43 procent kom till testning i usa [12]. 
Skillnaden ansågs bero på att rådgivningen i 
Finland alltid var personlig och individuell, 
och dessutom att befolkningens allmänna at-
tityd till hälsovård och profylax är tämligen 
positiv.

Klinisk uppföljning

Cancerbekämpningen hos hnpcc-familjernas 
mutationspositiva personer kan göras på 
många sätt: 1) klinisk sållning för att konsta-
tera cancerförstadier och tidig cancer, t.ex. 
kolonoskopi, 2) profylaktisk operation i avsikt 
att avlägsna ett eller flera organ där cancern 
oftast förekommer (kolon, uterus, ovarierna) 
innan cancern eller dess förstadier utveck-
lats (adenom, adenomatotisk hyperplasi), 3) 
kemoprevention, t.ex. med nsaid för att 
minska adenombildning i tarmen. Acetosali-
cylat och cox2-inhibitorer ser ut att minska 
adenombildning i tarmen och t.o.m. elimi-
nera adenom. Mekanismen kan fungera även 
vid hnpcc [13], men läkemedelspreventio-
nens effekt på andra cancerformer än kolo-
rektalcancer är okänd. Man kan inte heller 
upphöra med sållningen i förlitan enbart på 
läkemedelsprevention. Många omständighe-

Tabell 3. Förekomst av mutationer i DNA-duplika-
tionsfelskorrektionsgenen i familjer som inskrivits
i det finländska 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 2
  Exon 17 1
  Exon 14 1
  Exon 14 1
  Exon 12 2
  Exon 12 1
  Exon 3–5 1
MSH2
  Exon 6 1
  Exon 9 1
  Exon 10 2
  Exon 12 2
  Exon 12 1
MSH6
  Exon 4 1
  Exon 4 1

Mutation okänd; Amsterdamkriterier + 24
Mutation okänd; Amsterdamkriterier — 28

*S.k. foundermutation
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ter talar för profylaktisk operation av hnpcc-
patienter, närmast kolektomi och hysterek-
tomi, ibland t.o.m. ovariektomi [14].  Å andra 
sidan ställer sig de flesta yngre mutations-
bärare främmande till att låta avlägsna ett 
friskt organ, vilket dessutom ofta onekligen 
är förknippat med risk för komplikationer. 
I praktiken är den viktigaste preventions-
formen regelbundet upprepad kolonoskopi, 
varvid alla synliga polyper avlägsnas. Kolo-
noskopi lämpar sig givetvis utom för muta-
tionsbärare även för dem som inte vill ha 
mutationstest och dem vars predisponerande 
gen inte är känd.

Det har visats att kolonoskopisållning upp-
täcker kolonkarcinom hos hnpcc-familjer-
nas riskmedlemmar på ett tidigare stadium 
än vad som skulle vara möjligt om man un-
dersöker enbart efter symtomen [15]. I den 
enda kontrollerade långtidsuppföljningsstu-
dien, där kolonoskopi gjordes med tre års 
intervaller eller inte alls (enligt riskmed-
lemmens önskemål), förekom inte ett enda 
dödsfall på grund av kolorektalcancer och 
antalet cancerfall minskade 62 procent på 15 
år på grund av polypektomierna [16]. Även 
totalmortaliteten minskade 65 procent i sko-
pigruppen jämfört med osållade. Effekten 
var statistiskt signifikant även hos enbart 
mutationsbärare, även om denna grupp var 
ganska liten, bara 90. Det är oklart hur 
långa endoskopiintervallen skall vara. Det 
har föreslagits att skopier skall göras oftare, 
med ett eller två års intervaller, eftersom 
adenomens progression till cancer ser ut att 
vara speciellt snabb hos hnpcc-patienter. Å 
andra sidan är skopier behäftade med risken 
att en del adenom inte upptäcks, vilket kan 
leda till att cancern i några fall hinner pro-
grediera långt. Av den här orsaken är pro-

fylaktisk kolektomi och ileorektal eller ileo-
sigmoidal anastomos ett gott alternativ till 
uppföljning, åtminstone om adenomen åter-
kommer och om endoskopierna är smärt-
samma och tekniskt besvärliga. Man bör 
beakta att det kan bli upp till 20–30 kolo-
noskopier under en livstid, om de inleds i 
20-årsåldern. En profylaktisk operation un-
derlättar avsevärt kontrollen av den åter-
stående korta stumpen av rektum-sigma. 

Erfarenheterna av uppföljning av andra 
cancertyper än koloncancer hos hnpcc-
patienter är knapp. Det har konstaterats 
att risken för endometriumcancer är t.o.m. 
större än risken för koloncancer hos muta-
tionspositiva kvinnor, cirka 60 procent före 
70-årsåldern [2]. Den risken kan anses till-
räckligt stor för att motivera profylaktiska 
endometriumbiopsier med 2–3 års interval-
ler börjande i 35-årsåldern. Undersökningen 
kan kompletteras med intravaginal ultra-
ljudsundersökning, varvid även ovarierna 
kan ses (Tabell 4). Även sållning av andra 
cancerformer som ingår i hnpcc-syndro-
met, t.ex. med gastroskopi eller cytologisk 
undersökning av urinprov, har diskuterats. 
Dessa cancerformer (ventrikelcancer, uro-
epitelcancer) är relativt sällsynta, och forsk-
ningsdata saknas, vilket gör det svårt att 
bedöma nyttan med sådana ytterligare såll-
ningar. Enligt våra hittills opublicerade iakt-
tagelser har mutationsbärarna inte konsta-
terats ha mer cancerförstadier i ventrikeln 
vid gastroskopi än sina mutationsnegativa 
släktingar [Renkonen-Sinisalo och medar-
betare], vilket skulle tyda på att gastrosko-
pier kanske inte erbjuder profylaktiska möj-
ligheter.

Man bör hålla i minnet att inget sållnings-
program kan garantera ett fullkomligt skydd 
för hnpcc-mutationbärarna med tanke på 
alla tänkbara cancerformer. Det är kanske 
viktigare att använda en så klar kontinuer-
lig sållning som möjligt av de allmännaste 
cancerformer som effektivt kan förebyggas 
(kolon, endometrium), än att försöka täcka 
alla tänkbara cancerformer med omfattande 
men osäkra undersökningar. Med den prin-
cipen finns mutationsbärarna säkrast kvar 
i kontrollerna och programmet skapar inte 
alltför stor ångest.

Professor Heikki Järvinen
Helsingfors universitetscentralsjukhus 
Mejlans PB 340
00029 HNS
heikki.jarvinen@hns.fi

Tabell 4. Sållningsrekommendationer för muta-
tionspositiva medlemmar av HNPCC-familjer

1. Kolonoskopi med 2–3 års intervaller från och
med 20–25-årsåldern

2. Sugbiopsi från endometriet med 2–3 års intervaller
från och med 35-årsåldern: eventuellt intravaginal
ultraljudsundersökning för kontroll av ovarierna

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