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Viktigt att upptacka arftliga fall
av kolorektal- och endometriecancer

Mutationer hos »HNPCC-individer« kan orsaka flera tumorsjukdomar

[(DAr 1895 berittade dr AS Warthins sommerska i Ann Ar-
bor, Michigan, fér honom att hon var nedstimd eftersom hon
var overtygad om att hon skulle d6 av cancer i tarmen eller i
underlivet. Hon dog senare av endometriecancer, och AS
Warthin beskrev 1913 »familj G« med en ansamling av can-
cer i tarm, ventrikel och uterus [1]. Syndromet aterupptick-
tes, familj G utvidgades och en koppling mellan kolorektal
cancer och endometriecancer beskrevs 1971 avdr HT Lynch,
varefter namnet Lynchs syndrom myntades [2, 3]. Man skil-
de da pa Lynchs syndrom I som innefattade en dominant &rft-
lighet for kolorektal cancer och Lynchs syndrom I1 som i till-
dgg till detta inkluderade extraintestinala tumérer, framfor
allt endometriecancer [3, 4]. Syndromet fick senare namnet
hereditir nonpolyposis kolorektal cancer (HNPCC) som be-
raknas drabba cirka 1/1 000 individer och utgdr 2—4 procent
av kolorektal cancer [5].

Av vara vanligaste tumorsjukdomar, till exempel brost-,
ovarial-, kolorektal-, endometrie- och prostatacancer, upptra-
der 5—10 procent av fallen i dominant érftlig form. Under de
senaste aren har flera av de gener som orsakar arftlig cancer
identifierats. Denna nya kunskap ger méjligheter att genetiskt
prediktera vilka personer som bér drftliga mutationer och dar-
med 16per okad risk for sjukdom. Detta medfor fordndringar
for omhéindertagandet i sjukvarden. Lakaren maste kunna re-
kommendera rimlig screening, ta stdllning till eventuella pro-
fylaktiska atgarder samt bedoma risk for tumdrutveckling och
hantera oro bland familjemedlemmar. Vid nydiagnostiserad
cancer eller dé patienten beskriver ansamling av cancer i slak-
ten krdvs av ldkaren att:

* Kunna uppta en korrekt drftlighetsanamnes.

* Identifiera individer med risk for &rftlig cancer.

» Kiénna till riktlinjer for att remittera patienter for genetisk
radgivning och eventuell genetisk testning.

e Kunna skdta kontroller av personer med risk for arftlig
cancer.

Arftlighetsanamnes viktigast

Frégor kring ldkarens skyldigheter att korrekt handlédgga fa-
miljer med missténkt drftlig cancer har forts till rattssalarna i
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Ett av vara vanligaste arftliga cancersyndrom, heredi-
tar nonpolyposis kolorektal cancer (HNPCC), innebar
kraftigt 6kad risk for flera tumoérsjukdomar, vanligast
kolorektal cancer och endometriecancer, med lag de-
butalder.

En mutation i en sa kallad mismatch repair(MMR)-gen
orsakar syndromet, och flera HNPCC-familjer med
MMR-genmutationer har identifierats i Sverige.

Screeningprogram for HNPCC-individer minskar ris-
ken for canceruppkomst. Det ar darfor viktigt att bland
patienter med kolorektal- och endometriecancer iden-
tifiera de arftliga fallen for att férhindra nya tumorer
hos patient och anhoriga.

USA, dér ldkare i ett flertal mal i olika delstatsdomstolar har
stimts pa grund av oférmaga att kdnna igen, korrekt diagnos-
tisera eller behandla arftlig cancer [6]. Rittegangsutslagen i
USA kritiserar entydigt lakare som inte informerat om miss-
tankt arftlig cancer eller valt felaktig unders6kningsmetod,
och pekar pé att lakaren ar skyldig att kdnna igen érftliga can-
cersyndrom, rekommendera korrekt handlaggning av dessa
och informera anhériga om riskerna. Oférmaga att kinna igen
och korrekt diagnostisera arftlig cancer exemplifieras av fol-
jande amerikanska fall [6]:

En 16-érig kvinna sokte pa grund av forstoppning, vikt-
nedgang, trotthet och intermittenta buksmaértor. I familje-
anamnesen framkom att hennes fader utvecklat koloncancer
vid 35 ars alder och avlidit i rektal cancer vid 42 ars alder, att
en farbror avlidit i rektal cancer vid 19 ars alder och att far-
modern sannolikt hade haft koloncancer. Enstaka kolonade-
nom fanns ocksa beskrivna hos flera slaktingar. Syndromet
tolkades som missténkt kolonpolypos, varfor kvinnan under
tre ars tid undersoktes upprepade gdnger med flexibel sigmoi-
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Figur 1. MSl-analys med markéren BAT25 i a) normalvdvnad
och b) tumér fran samma individ. | tuméren noteras storleksva-
riation i form av ytterligare toppar i fragmentanalysen. Tumdren
klassas som MSI.

deoskopi utan att polyper kunde pavisas. Hon avled 1995 av
ett metastaserat adenokarcinom utgénget fran caccum — 100
ar efter det att dr Whartins sommerska anfortrodde honom sitt
ode. Avsaknaden av multipla kolonadenom men flera fall av
kolorektal cancer i ung alder i familjen talar emot kolonpoly-
pos men for HNPCC, dir tumoérerna i hogre frekvens ocksa
upptrader i hogerkolon [3, 4]. Total koloskopi med tva érs
mellanrum &r i fall som detta en adekvat undersokningsme-
tod, och individen bor fa information om mgjligheterna till
genetisk utredning.

For lakare som i vardagsarbetet triaffar patienter med miss-
tankt arftlig cancer, speciellt kirurger, gynekologer, onkolo-
ger och allmédnldkare, ar drftlighetsanamnes det viktigaste,
enklaste och snabbaste sittet att identifiera dessa patienter.
Tidigare ingick hereditet som en sjédlvklar journalrubrik dven
om innehéllet ofta var ofullstdndigt, men idag, nér hereditet
for tumorsjukdom skall leda till atgérder fran sjukvarden, har
rubriken utgétt ur manga journaler. Foljande patienter bor
uppmaérksammas och utredas med fragestdllning HNPCC:

¢ Patienter med flera fall av kolorektal- och/eller endomtrie-
cancer hos nira anhoriga.

» Patienter som insjuknar i kolorektal- eller endometriecan-
cer vid lag alder.

¢ Patienter som har en sjukdomshistoria av bade kolorektal
cancer och annan HNPCC-associerad tumoér (vanligast
endometriecancer).

Risk for flera tumortyper

HNPCC ir ett av vara vanligaste autosomalt dominant &rftli-
ga cancersyndrom med hog penetrans (ca 80 procent) och ka-
rakteriseras av okad risk for utveckling av flera tumoértyper,
vanligast kolorektal cancer och endometriecancer (se nedan)
med en medelinsjuknandeélder pa 45 ar for bada tumortyper-
na. Multipla priméartumérer uppkommer hos 1/3 av patienter-
na. Den kliniska diagnostiken av HNPCC bygger pa de sa kal-
lade Amsterdamkriterierna, som utarbetades av den interna-
tionella samarbetsgruppen for HNPCC (ICG-HNPCC) 1990.
Amsterdamkriterierna reviderades 1999 (Fakta 1) [7]. Krite-
rierna har kritiserats for att exkludera en del HNPCC-famil-
jer, speciellt fall dar unga individer utan kénd familjeanam-
nes utvecklat en HNPCC-associerad tumor och patienter med
flera primértumorer, vanligen kolorektala cancrar, men utan
ovrig familjeanamnes for HNPCC-associerad cancer.

Vid HNPCC ar kolontumdrerna oftare lokaliserade till ho-
gerkolon och uppvisar vanligen specifik histopatologi, bland
annat mucinproduktion, signetringceller och lymfocytinfilt-
ration. Ar 1993 uppticktes att instabilitet av korta repeterade
sekvenser i genomet, sa kallad mikrosatellitinstabilitet (MSI),
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Figur 2. Inmunhistokemi med antikropp fér MMR-proteinet
MLHT1 i kolorektal cancer visar normalt uttryck i form av kédrn-
fdrgning i normala kértelstrukturer och i tumérens stroma, me-
dan de tumdrasscocierade kortelréren forlorat uttrycket. Tumo-

ren kommer fran en patient med HNPCC-associerad mutation i
MLH1-genen.

karakteriserar tumdrer som uppkommer hos HNPCC-patien-
ter.

Samtidigt med denna observation identifierades sa kallade
mismatch repair(MMR)-gener, och dessa visade sig béra kon-
stitutionella mutationer hos HNPCC-patienter. Flera humana
MMR-gener finns, och drftliga mutationer har pavisats i ge-
nerna MLH1, MSH2, MSH6, MLH3 och nyligen i genen
EXOr1. Huvuddelen av mutationerna har av ICG-HNPCC
samlats i en databas under adressen: www.nfdht.nl

Hittills har cirka 300 mutationer beskrivits i virlden, var-
av cirka 80 procent i generna MLH1 och MSH2 [8].

39 HNPCC-orsakande mutationer i Sverige

Den genetiska testningen vid misstinkt HNPCC utfors i tva
steg dar det forsta steget innebér analys av MSI i tumdrvav-
nad (Figur 1). MSI foérekommer i >90 procent av HNPCC-
tumorer, men dven i cirka 15—20 procent av sporadisk kolo-
rektal cancer och endometriecancer, varfor fynd av MSI &r
forenligt med, men inte bevisande fér, HNPCC (Figur 1).
MSI-analysen kan med fordel kompletteras med immunhis-
tokemisk fargning for MMR-proteinerna MLH1, MSH2 och
MSHS6 (Figur 2). Forlust av ndgon av dessa proteiners uttryck
indikerar bakomliggande mutation, och vidare mutationsana-
lys kan fokuseras pa denna MMR-gen.

Vid fynd av MSI och/eller forlorat immunhistokemiskt
MMR-proteinuttryck erbjuds patienten mutationsanalys, vil-
ken i forsta hand omfattar generna MLH1 och MSH2, och kan
utforas med flera olika metoder, bland annat DGGE (denatu-
rerande gradient gel-elektrofores), DHPLC (denaturerande
high pressure liquid chromatography), southern blot-analys
och sekvensering av genomiskt eller komplementirt DNA.
Analys av idag kidnda gener med de beskrivna teknikerna
identifierar mutation i §0—60 procent av de familjer som upp-
fyller Amsterdamkriterierna (Fakta 1).

Man vet idag att ingen genetisk skillnad motsvarande den
tidigare indelningen i Lynchs syndrom I och II finns; den ge-
netiska defekten medfor risk for olika typer av HNPCC-asso-
cierad tumor hos olika individer i familjen. Muir-Torres syn-
drom, som karakteriseras av multipla keratoakantom och
talgkortel-adenom/cancer, ér en variant av HNPCC och har
associerats med mutationer i genen MSH2. Hittills har man i
Sverige identifierat 39 HNPCC-orsakande mutationeri 68 fa-
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Fakta 1

Reviderade ICG-HNPCC-kriterierna
(Amsterdam ll)

» 3slaktingar med HNPCC-associerad, PAD-verifierad, cancer
(cancer i kolorektum, endometrium, tunntarm, uretér och njur-
backen)

« Enslakting skall vara slékting i forsta led till de dvriga 2
< Minst 2 successiva generationer skall ha drabbats

» Minst 1 patient skall ha diagnostiserats fore 50 ars &lder
 Familjar kolonpolypos skall ha uteslutits

miljer (Tabell I). Av dessa finns 221 MLH1,17 i MSH2 och 2
i MSH6. Mutationerna ir vanligast av typerna sma insertioner
eller deletioner (tilldgg eller forlust av ndgon eller nagra ba-
ser) som orsakar sd kallad frameshift eller lasramsforskjut-
ning (och dirmed proteintrunkering), storre deletioner av de-
lar av genen, nonsensmutationer (en férandrad bas som orsa-
kar stopp-kodon) eller missensmutationer (férdndrad amnio-

syra).

Foundermutationer i Finland

Sa kallade foundermutationer (ett fatal mutationer som med
generationerna spritts i befolkningen) har beskrivits, bland
annat i Finland, dir tvad foundermutationer i MLH1-genen
svarar for mer dn hélften av familjerna [9]. En av dessa muta-
tioner, MLH1 typ 1-mutationen, som bestéar av en 3,5 kilobas-
par genomisk deletion, har ocksa pavisats i HNPCC-familjer
av finskt ursprung bosatta i Sverige (Tabell I). Nagra av de
svenska familjerna uppvisar mutationer gemensamma med
familjer i Storbritannien, Schweiz och USA. Endast 4 av de
pavisade mutationerna har aterfunnits i mer dn 2 familjer
(bland annat den MLH1-mutation som pavisats hos patienter
av finskt ursprung) (Tabell I), medan de Gvriga hittills identi-
fierade HNPCC-predisponerande mutationerna i Sverige
tycks vara unika.

Saledes saknas idag hallpunkter for att starka founderef-
fekter finns bland de svenska HNPCC-familjerna. Detta skil-
jersig fran forhallandet vid arftlig brést-/ovarialcancer, dir de
skandinaviska ldnderna uppvisar starka och nationellt speci-
fika foundermutationer i generna BRCA1 och BRCA2. Sikra
genotyp-fenotypkorrelationer saknas vid HNPCC. Dock
finns rapporter om hogre incidens extraintestinala tumdrer
vid MSH2-mutation dn vid MLHI-mutation, och patienter
med mutation i MSH6-genen har rapporterats ha senare in-
sjuknande, lagre penetrans for kolorektal cancer och hog risk
for endometriecancer [10].

En individ som tillhér en HNPCC-familj och som ar béra-
re av pavisad mutation har en 6kad livstidsrisk for flera tu-
morsjukdomar; dessa beréknas till 70-80 procent for kolo-
rektal cancer, 40—60 procent fér endometriecancer och 10
procent for ovarialcancer, medan riskerna for urotelial cancer,
ventrikelcancer, tunntarmscancer, hepatobilidr cancer och
hjarntumor ar 6kade, men till <10 procent livstidsrisk [3, 4,

7.

Familjer med misstankt HNPCC bor undersdkas

Ett nationellt state-of-the-art-dokument for HNPCC med re-
kommendationer avseende bedémning vid onkogenetisk
mottagning, genetisk analys och screening av hogriskindivi-
der 4r under utarbetande. I detta rekommenderas att alla fa-
miljer med misstankt HNPCC remitteras till en av de onkoge-
netiska mottagningar som finns vid respektive universitets-

3298

Tabell I. Mutationer i svenska HNPCC-familjer.

Mutation Effekt av Antal familjer/

(typ, kodon) mutation ursprung

Mutationer i MLH1

del exon 1-15 deletion 1/Dalarna

del exon 4-11 deletion 1/Ostergotland

del exon 6 deletion 1/Finland

3.5kb del deletion 16/Finland

A21V missens 2/Norrbotten

M35R missens 3/Sédermanland

S44F missens 3/Sédermanland,
Véastmanland

G67R missens 1/S6dermanland,
Visterbotten

168N missens 1/S6dermanland,
Vasternorrland

exon3,-2A0G exon deletion 1/S6dermanland

exon3, +1GOA exon deletion 1/Iran

exon7,-2A0G frameshift 2/Skane,
Soédermanland

E578G missens 1/Sédermanland

590, del T frameshift 1/Smaéland

616, del AGG 3 bp deletion 1/Véasterbotten

K618A missens 2/Sédermanland

exon16,+1GOT exon deletion 1/Tjeckien

665, del A frameshift 1/Sédermanland

C714X nonsens 1/Skéne

V716M missens 1/Sédermanland

R793C missens 1/S6dermanland

1772, del ATAG frameshift 1/Vastmanland

Mutationer i MSH2

del exon 1-7 exon deletion 2/Skane

del exon 4-6 exon deletion 1/Skéne

del exon 7-10 exon deletion 1/Jédmtland

62-63, del G frameshift 1/Skane

67, del G frameshift 1/Nérke

Q298X nonsens 1/Sédermanland

366, ins A frameshift 2/Smaland

402, del C frameshift 1/Skane

R406X nonsens 1/Ostergdtland

409, del AG frameshift 1/Turkiet

L458X nonsens 1/S6dermanland

518, del CA frameshift 1/Norrbotten

529, del G frameshift 1/Skéne

E593G missens 1/Uppland

622, del G frameshift 1/Danmark

942, +3A0 G exon deletion 2/Turkiet, Norge

2228, del CATT frameshift 1/S6dermanland

Mutationer i MSH6

R1035X nonsens 3/Skéne

3052, del CT frameshift 1/Finland

sjukhus. Vid en sddan mottagning kartlaggs familjens cancer-
fall i detalj, och utifran detta gérs en bedomning av huruvida
slaktbilden ar forenlig med HNPCC och vilken risk for tumor-
sjukdom de enskilda familjemedlemmarna l6per. MSI-analys
av tumorvavnad och eventuell efterfoljande mutationstest-
ning av HNPCC-generna, vilken sker genom att DNA isole-
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Tabell Il. Rekommenderad uppféljning fér mutationsbarare.

Organ Undersokning Intervall Startalder

Kolon/rektum koloskopi vartannat ar 20-25 ar

Endometrium/ gynekologisk undersékning arligen 30-35 ar

ovarium ultraljud, ev CA-125

Urinvégar' ultraljud njurar arligen 30-35 ar
urincytologi

Ventrikel ! gastroskopi arligen 30-35 ar

! undersiks om tumartypen férekommit i familjen

ras fran blodprov, skall alltid féregas av en sadan familjeut-
redning. Om en mutation identifieras i en HNPCC-familj kan
presymtomatisk testning erbjudas till familjemedlemmar. De
individer som visar sig bira den familjespecifika mutationen
skall inkluderas i screeningprogram, medan individer som ¢j
bar mutationen inte behdver kontrolleras och inte heller kan
fora den sjukdomsassocierade mutationen vidare till sina
barn.

I de familjer dir mutation ej kan pévisas far den genetiska
utredningen betraktas som icke-konklusiv och riskbeddm-
ningen baseras pa analys av sldktbilden. Dessa individer skall
liksom de med bekraftad HNPCC erbjudas inklusion i screen-
ingprogram, i férsta hand for kolorektal- och endometriecan-
cer, men dven for ventrikelcancer, ovarialcancer och uroteli-
al cancer, om dessa tumorformer har forekommit i familjen
(Tabell II).

Screening for kolorektal cancer vid HNPCC har visats
vara kostnadseffektivt och 6ka den forvintade overlevnaden
med 7 ar [11]. Nér den molekylargenetiska forstaelsen av och
de kliniska kunskaperna om HNPCC nu kan samverka finns
hir en utmanande mojlighet att forhindra tumdrsjukdom.
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SUMMARY

Essential to discover hereditary cases
of colorectal and endometrial cancer
Mutations in »HNPCC individuals«

can give rise to several different tumors

Mef Nilbert, Henrik Gronberg, Annika Lindblom
Lékartidningen 2002,99:3296-3300

Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
(HNPCC) is one of our most common hereditary
cancer syndromes and confers anincreased risk for
several tumor types, with the greatest lifetime risks
being for colorectal cancer and endometrial cancer.
Hereditary mutations in one of several mismatch-
repair (MMR) genes cause the syndrome, and 39
such mutations, involving the genes MLH1, MSH2
and MSHG6, have been been characterized in Swe-
den. Screening programs for HNPCC have been
shown to be cost-effective and to prevent cancer.
Identification of HNPCC individuals thus allows
prevention of additional tumors in the patient as
well as in the family.
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