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rer risikoen for at fa c. ovarii og c. salpinges med mere end
90% [10]. Risikoen for at fa peritoneal cancer er dog formentlig
uzndret med en livstidsrisiko pa op til 5% pa trods af profy-
laktisk BSO.

Vejledende henvisningskriterier

Som led i de nationale retningslinjer for arvelig c. mammae et
c. ovarii har DBCG’s Genetiske udvalg beskrevet proceduren
for genetisk udredning, risikovurdering, ridgivning, testning
og klinisk opfelgning (www.dbcg.dk). Herunder er der ogsa
beskrevet vejledende henvisningskriterier og etiske aspekter.
Der er etableret en patientforening: Foreningen for arvelig
bryst- og ®ggestokkraeft (HBOC) (www.hboc.dk).

Konklusion

Handtering af arvelig c. mammae et ovarii omhandler iser tre
aspekter: identifikation af risikopersoner ved genetisk udred-
ning og risikovurdering, genetisk testning og klinisk interven-
tion mhp. at reducere dedeligheden af de to sygdomme. Hvis
der ved genetisk testning pavises en mutation, forer det til en
mere nejagtig vurdering af familiens risiko og tilbud om pree-
symptomatisk gentestning af raske familiemedlemmer, hvor-
ved det vil vise sig, at ca. 50 % ikke har mutationen og dermed
har samme cancerrisiko som resten af befolkningen. I uden-
landske opgerelser har man pavist, at klinisk intervention kan
reducere incidensen af c. mammae og c. ovarii (eller medfore
tidligere diagnostik af c. mammae) hos genetisk disponerende
kvinder. Habet er, at der pa baggrund af afdeekning af de
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molekylere mekanismer bag tumorgenesen kan udvikles
mere effektive muligheder for forebyggelse hos denne gruppe
patienter.
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Familizer kolorektal cancer

Overleege Lone E.M. Sunde, overlage Steffen Bllow &
overlaege Inge T. Bernstein

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,

Klinisk Genetisk Afdeling, Onkogenetisk Klinik, og

H:S Hvidovre Hospital, Gastroenheden, Polyposeregistret, og
HNPCC-registret

Resultater af tvillingestudier indicerer, at ca. 35% af alle kolo-
rektale cancere (KRC) er opstiet pa baggrund af en arvelig
disposition. Vi har endnu kun detaljeret viden om nogle af de
tilflde, der kan tilskrives en monogen, hojpenetrant arvelig
disposition, og de udger formentlig hojst 5% af alle KRC.

De bedst beskrevne gener, hvori mutationer disponerer for
KRC er: APC der koder for et protein, der har betydning for

regulering af transkription og dermed for cellecyklus og ad-
haesion; MYH, hvis produkt har betydning for base excision
repair; LKBI, der koder for en serin- threonin-kinase; SMAD4
og BMPRIA, der koder for stoffer involveret i signaltransduk-
tion fra receptorer i cellemembranen til cellekernen og MSH2,
MLH1, MSH6, MLH3, PMS1 og PMS2, der koder for seks for-
skellige proteiner, der har betydning for reparation af sikaldte
DNA-mismatches, hvorfor disse gener kaldes DNA-mismatch-
repair- gener (MMR-gener) [1, 2].

Klinik og genetik

Familizer adenomates polypose (FAP) er karakteriseret ved
udvikling af >100 kolorektale adenomer i 10-20- ars-alderen
og ekstrakoloniske manifestationer, bl.a. desmoider og duo-
denale adenomer. Polypose giver oftest ingen symptomer.
Uden behandling udvikles der hos alle KRC, der kan give



2370

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

UGESKR LAGER 168/24 | 12. JUNI 2006

Tabel 1. Klinik og genetik

ved forskellige former for Diagnose

Klinisk afgreensning

Genetik?

arvelig disposition til kolo- FAP
rektalcancer.

Fra 100 til flere tusinde kolorektale adenomer eller
multiple adenomer hos en farstegradssleegtning
<25 ar til en FAP-patient

Mutation i et allel af APC
Penetrans for KRC: 100%

MYH-associeret

Kolorektale adenomer/karcinomer med

Mutation i begge i alleler af MYH

polypose recessiv arvegang Penetrans for KRC: <100%(?)
Peutz-Jeghers Peutz-Jegher-polypper og pigmentering Mutation i et allel af LKB1
syndrom Penetrans for KRC: >50%(?)
JP >3 juvenile polypper i colon/rectum eller juvenil Mutation i et allel af SMAD4 eller BMPR1A
polypose i hele gastrointestinalkanalen, eller Penetrans for KRC: 20-70%
en juvenil polyp og en familieanamnese med JP
HNPCC Amsterdam I-kriterierne Mutation i et allel af et MMR-gen, oftest
Tre familiemedlemmer med verificeret KRC i to generationer, MSH2, MLH1 og MSH6
en der er <50 &r ved diagnose, og en der er forstegrads- Penetrans for KRC: 30-100%
sleegtning til de to andre; FAP udelukket
Amsterdam Il-kriterierne
Som Amsterdam |, dog kan KRC erstattes af cancer
i endometriet, gvre urinveje eller tyndtarmen
»HNPCC sandsynlig«, bl.a.: to familiemedlemmer med
verificeret KRC i en lille familie, en <50 ar, eller
tre familiemedlemmer, ikke forstegradssleegtninge,
med verificeret KRC i en lille familie, en <50 ar, eller
to familiemedlemmer med verificeret KRC og en med
adenom med sveer dysplasi, en <50 ar
Late onset Tre eller flere forstegradssleegtninge med KRC, Autosomal dominant
HNPCC alle >50 ar Ingen kendte gener

Penetrans for KRC: Hgj

Moderat gget

risiko for KRC ~ med KRC, begge >50 ar

En person med KRC <50 ér, eller to farstegradssleaegtninge

Polygen?

a) Man kan ikke udelukke, at man i en familie har en given form for arvelig disposition for KRC, selv om der ikke kan pavi-
ses en patogen mutation i de(t) anferte gener. Den aktuelle viden om involverede gener, genvariationer og de tekniske mulig-
heder for pavisning af mutation er fortsat begreensede, og diagnosen méa derfor ofte baseres p& familieanamnesen.

KRC: kolorektal cancer. FAP: familizer adenomatgs polypose. HNPCC: herediteer nonpolyposis kolorektalcancer. MMR-gen:

mismatch repair-gen. JP: juvenil polypose.

anledning til bledning, slimafgang per anum, diare og lette
abdominalsmerter. Som felge af screening har kun 3% af de
asymptomatiske FAP-patienter KRC ved diagnosetidspunk-
tet, sammenlignet med 67% af de patienter, der er diagnostice-
ret pga. symptomer. Desmoider og duodenalt karcinom er nu
til dags hyppigere dedsirsager end KRC [3].

I cirka 80% af familier med FAP kan der pavises mutation
i det ene allel af APC, se ogsa Tabel 1 [1]. Ved FAP er nymuta-
tionsraten ca. 20%. Nu til dags har under 0,1% af alle patienter
med KRC i Danmark FAP [3].

Fanotypen ved MYH-associeret polypose er typisk 1-100
kolorektale adenomer og formentlig en tilsvarende risiko for
KRC som ved FAP [2]. Arvegangen er autosomal recessiv.
Diagnosen stilles indtil videre kun, nar der pavises mutationer
i MYH. Penetransen for KRC er stadig usikker, men synes
at veere hoj.

Peutz- Jeghers syndrom (PJS) nedarves autosomalt domi-
nant og er kendetegnet ved hamartomatese polypper med en
karaketeristisk histologi og pigmentering i hud og slimhinder.
Polypperne forekommer hyppigt i tyndtarmen, men ses i hele
gastrointestinalkanalen. Det hyppigste symptom er intussus-
ception, som kan fore til omfattende tarmresektion med risiko

for korttarmssyndrom. Den samlede livstidsrisiko for cancer
er formentlig ca. 50%. Ved PJS er risikoen for cancer storst i
gastrointestinalkanalen, men der er ogsa en signifikant oget
risiko for cancer i bl.a. mammae, ovarier, cervix uteri, lunger,
pancreas og endometriet. I ca. 60% af familierne kan der pa-
vises mutation i LKBI [1, 4].

Juvenil polypose (JP) arves ogsi autosomalt dominant og
er karakteriseret ved >3 juvenile kolorektale polypper, juvenil
polypose i hele gastrointestinalkanalen eller en juvenil polyp
og en familieanamnese med JP. Der er en oget hyppighed af
medfedte misdannelser f.eks. kardiovaskulere og gastrointe-
stinale samt mental retardering. Blodningsanzmi ses hyppigt.
Livstidsrisikoen for KRC angives at vaere 20-70%, og risikoen
for cancer i den evre gastrointestinalkanal angives at vere ca.
40%. Mutation iSMAD4 eller BMPR1A kan pavises i ca. 40% af
de familizre tilflde af JP [1, 4].

Ved herediter nonpolyposis kolorectalcancer (HNPCC) er
medianalderen for dem, der fir konstateret KRC, 45-50 ar, og
der er en oget forekomst af hejresidige coloncancere og syn-
kron/metakron KRC. HNPCC blev i slutningen af 1980’erne
defineret ved Amsterdam I-kriterierne med det sigte at kort-
leegge gener, der disponerer for KRC, og etablere screening.
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Kriterierne er imidlertid for snzevre til klinisk brug, og flere
alternative er etableret [1]. Det er vist, at profylaktiske under-
sogelser (koloskopi e.l.) er relevant ogsa i familier, der ikke
opfylder de snzvre kriterier [3].

Der er oget forekomst af cancer i endometriet, ovre urin-
veje, ventrikel, tyndtarm, ovarier, galdeveje og hjerne samt
hyppigt adenomer, der er storre, mere villase og dysplastiske
end sporadiske adenomer. HNPCC skonnes at vere ansvarlig
for 2-5% af alle KRC [5-7].

HNPCC nedarves autosomalt dominant. I mindre end
halvdelen af de diagnosticerede familier kan der pavises en
mutation i et MMR-gen, langt oftest MSH2, MLH]1 eller
MSH6. Tumorerne har ofte, men ikke altid, paviselig defekt
mismatch repair i form af mikrosatellitinstabilitet (MSI) og
manglende immunohistokemisk farvning (IH) af et eller flere
MMR-proteiner. MSI eller manglende IH ses ogsa i ca. 15% af
de sporadiske KRC, og resultatet af disse analyser skal derfor
altid ssmmenholdes med familieanamnesen [1].

Livstidsrisikoen for KRC hos en person, der baerer en
mutation i et MMR-gen, angives at vaere 30-100%, og for en-
dometriecancer angives den at vaere 30-60% [8]. Mutationer,
der pavises i familier undersegt pa grund af ophobning af
HNPCC-relaterede cancere, har gennemsnitligt en hojere pe-
netrans for cancer end mutationer, der findes blandt uselekte-
rede patienter. I klinikken rejses mistanken om HNPCC oftest
pa baggrund af familieanamnesen. Penetransen for cancer for
mutationer i disse familier ma derfor antages at ligge i den
»hoje” ende af de anferte intervaller.

Late onset HNPCC er en klinisk diagnose for familier, hvor
tre forstegradssleegtninge har haft KRC efter 50-ars-alderen,
og ingen af ovenstiende diagnoser er berettigede [8]. Arve-
gangen antages at veere autosomal dominant, og penetransen
for KRC er hgj. Der er ikke identificeret gener, der i muteret
form giver denne feenotype.

Moderat eget risiko for KRC: Livstidsrisikoen for KRC
stiger, jo flere KRC-tilfzlde der er i familien (den er let foroget
(6%) ved et KRC-tilfzelde og omkring 17% i familier med to
KRC-tilfzlde) og jo yngre de afficerede slegtninge er. Danish
Colorectal Cancer Group (DCCG) anbefaler profylaktisk un-
dersogelse i familier med en KRC- patient <50 dr og i familier
hvor to ferstegradssleegtninge har haft KRC, og begge var >50
ar pd diagnosetidspunktet [9].

Genetisk udredning og radgivning
Der eksisterer ikke vedtagne danske retningslinjer for, hvor-
nar der bor rejses mistanke om arvelig disposition til KRC, og
hvornar der ber henvises til genetisk udredning. Nedensta-
ende er et forslag baseret pd den nuverende praksis, diagno-
stiske kriterier og DCCG’s retningslinjer.

Nir man i en familie observerer: 1) KRC hos en eller
flere personer <50 &r, 2) to forstegradssleegtninge med KRC,
3) tre forstegradssleegtninge med KRC og/eller cancer i endo-
metrium, ovarium, ventrikel, tyndtarm, pelvis renis/ureter,
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Ngglepunkter

Arvelig disposition til kolorektal cancer er hyppig -
monogen disposition er sjeldnere

Ved mistanke om arvelig disposition,
henvises til genetisk udredning

Risikoen vurderes oftest pa familieanamnesen -
disponerende mutation findes sjeeldent

Hvis disponerende mutation findes,
tilbydes preediktiv gentest

Afficerede og disponerede
tilbydes kontrolundersggelser

Registrering i Polypose- og HNPCC-registrene

lever/galdeveje eller hjerne eller 4) multiple polypper, ber
familieanamnesen uddybes mht. forekomst af polypper og
cancer. Hvis der er mistanke om HNPCC, men denne diagnose
ikke er oplagt, kan man supplere med IH- eller MSI-analyse.

Hvis man herefter udelukkende har mistanke om arvelig
disposition jf. pkt. 2, ber patienten og dennes forstegrads-
sleegtninge henvises til kontrol iht. DCCG’s anbefalinger
(Tabel 2), og familien ber registreres i HNPCC-registret.

I alle andre tilfzelde ber patienten tilbydes henvisning
til udredning og radgivning pa en klinisk genetisk afdeling,
HNPCC-registret eller Polyposeregistret. I tvivistilfzelde kan
man konferere med disse afdelinger/registre inden evt. hen-
visning.

I det onkogenetiske ambulatorium udredes familieanam-
nesen, og der foretages evt. mutationsscreening pa en blod-
prove fra en afficeret sleegtning. Familiens diagnose stilles
(Tabel 1), og de familiemedlemmer, der onsker det, informe-
res om deres risici. Familiemedlemmer med vasentlig oget
risiko tilbydes henvisning til et relevant kontrolprogram
(Tabel 2). Hvis en disponerende mutation findes, tilbydes der
praediktiv gentest. Familiemedlemmer, der ikke har arvet
mutationen, informeres om, at de og deres efterkommere ikke
er disponerede, og et evt. tidligere ivaerksat kontrolprogram
afsluttes.

Hvis familiens diagnose er FAP eller HNPCC, bliver fami-
liemedlemmer, der ikke deltager i ridgivningerne, tilbudt in-
formation via en uopfordret henvendelse fra den udredende
Kkliniske genetiker, HNPCC-registret eller Polyposeregistret.
Er der kun beleg for en »mindre penetrant« arvelig disposi-
tion for KRC informeres risikopersonerne via de familiemed-
lemmer, der deltager i rdidgivningerne.

Forebyggelse og behandling
FAP: Behandlingen er kolektomi, seedvanligvis i 15- 18- drs-
alderen. Hos patienter med mange rektaladenomer udferes
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Tabel 2. Forebyggelse og kontrol ved arvelig disposition til kolorektal cancer.

Diagnose Organ Undersggelsesmetode  Hvornar? Hvor ofte? Hvem anbefales screening?
FAP Colon/rectum Sigmoideoskopi 10-40 &r: Hvert 2. &r Personer med mutation, men endnu
40-60 ar: Hvert 3.-5. ar ingen adenomer, ikkegentestede
forstegradssleegtninge
Koloskopi 10 &r -: Arligt til kolektomi Afficerede med kolorektale adenomer
Duodenum Gastroskopi 25 ar -: Hyppigheden afhaenger af Afficerede
duodenal adenomatose og
dennes sveerhedsgrad
MYH-associeret Colon/rectum Koloskopi Som FAP, afhanger af klinikken Afficerede, personer med mutation,
polypose i familien ikkegentestede sgskende
Peutz-Jeghers syndrom  Colon/rectum Koloskopi Ca. 25 ar (?) -: Hvert 2. &r Afficerede, personer med mutation,
Tyndtarm Kapsel-enteroskopi ikkegentestede forstegradsslegtninge
Ventrikel-duodenum Gastroskopi
Testes ULS
Pancreas uLs
Mammae Mammografi
Endometrium/ovarier GU + ULS
Juvenil polypose Colon/rectum Koloskopi Ca. 20 ar (?) -: Hvert 3. &r Afficerede, personer med mutation,
Tyndtarm Kapsel-enteroskopi ikkegentestede forstegradsslegtninge
Ventrikel-duodenum Gastroskopi
HNPCC Colon/rectum Koloskopi 25 ar -: Hvert 2. ar Afficerede, personer med mutation,

Endometrium
@vre urinveje

GU + vaginal ULS
Urincytologix 2
Urin for blod

ikkegentestede forstegradssleegtninge

Late onset HNPCC Colon/ rectum Koloskopi

45 &r - Hvert 2. ar Afficerede, farstegradssleegtninge

Moderat gget risiko for Colon/rectum

KRC

Koloskopi eller
sigmoideoskopi +
Hemoccult Sensa

Ti ar for diagnosealder for Afficerede, forstegradsslegtninge

yngste KRC-patient i familien -:

Hvert 5. ar

KRC: kolorektal cancer. FAP: familizer adenomatgs polypose. HNPCC: hereditaer nonpolyposis kolorektal cancer. ULS: ultralydskanning.

GU: gynaekologisk undersagelse.

der proktokolektomi med ileoanal pouch [7], mens patienter
med f3 rectumpolypper og en fredelig fenotype i familien
behandles med kolektomi og ileorektal anastomose (IRA)
efterfulgt af livslang endoskopisk kontrol af rectum med de-
struktion af sterre polypper. Tiltagende rektal adenomatose
behandles evt. med celecoxib, men reoperation med proktek-
tomi og ileoanal pouch kan blive nedvendig.

Duodenal adenomatose folges med regelmaessig gastro-
skopi inkl. multiple biopsier. Sveer adenomatose forseges
behandlet med celecoxib. Ved manglende effekt kan endo-
skopisk argon beaming forseges, men operation med pancreas-
bevarende duodenektomi kan blive nedvendig [7]. Desmo-
ider i bugvaeggen kan excideres, mens intraabdominale
desmoider primert behandles medicinsk- onkologisk.

MYH-associeret polypose: Forebyggelse og behandling er
som ved FAP, men modificeret efter fenotypen hos den en-
kelte patient.

PJS og JP: Behandlingen bestar i polypektomi udfert endo-
skopisk (gastroskopi, dobbelt ballonenteroskopi og kolo-
skopi) eller ved enteroskopi under laparotomi. Ved JP kan
kolektomi overvejes pga. cancerrisikoen. Kontrol af risiko-
personer er en specialistopgave, og evidensen for detaljerne i
kontrolprogrammet er kun indirekee [4].

HNPCC: Forebyggelsen omfatter koloskopi med polypek-
tomi hvert andet ar med begyndelse i 25-rs-alderen, der
reducerer forekomsten af KRC med 62% [10]. Ved KRC an-
befales kolektomi med ileorektal anastomose (IRA) med
efterfolgende livslang endoskopisk kontrol af rectum, pga.
risikoen for metakron KRC. Ved operation for KRC kan pro-
fylaktisk hysterektomi og ooforektomi overvejes hos kvinder,
der ikke onsker flere born.

Late onset HNPCC og moderat aget risiko for KRC: Kon-
trol omfatter koloskopi hvert andet ar fra 45-ars-alderen ved
Jate onset HNPCC og koloskopi alternativt sigmoideoskopi +
Hemoccult Sensa hvert femte ar for moderat eget risiko for
KRC. Der er ikke evidens for at anbefale kolektomi ved
operation for KRC.

Resultater af familieudredningen, forebyggende underse-
gelser og behandling indberettes til hhv. Polyposeregistret og
HNPCC-registret pA Hvidovre Hospital.

Korrespondance: Lone E.M. Sunde, Onkogenetisk Klinik, Klinisk Genetisk Af-
deling, Arhus Sygehus, DK-8000 Arhus C. E-mail: Isund@as.aaa.dk
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Bornecancer og arv

Professor Kjeld Schmiegelow

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret, Peediatrisk Klinik

Cancer er den hyppigste medicinske dedsarsag hos bern over
et ar, og et ud af 450 bern fir cancer inden 15-4ars-alderen
(Figur 1). Den stabile incidens har eget fokus pa genetisk dis-
position frem for milje som risikofaktor [1].

Konstitutionelle mutationer i en reekke gener kan inde-
bzre disposition for cancer. Hver for sig er de meget sjldne,
og mange har nedsat penetrans eller manifesterer sig forst i
form af cancer i voksenalderen. Séledes har kun 5% bern mu-
tationer, der indebzrer en vasentlig oget cancerrisiko. Ofte
forer mutationerne til DNA-instabilitet eller nedsat kontrol
med cellernes proliferation, differentiering og elimination, og
syndromerne kan have ikkemaligne sygdomsmanifestationer
(Tabel 1).

Da patienterne tidligere dede, inden de ndede reproduktiv
alder, hvis de havde konstitutionelle mutationer, der indebar
hej risiko for cancer i barnealderen, er de fleste tilfzelde i dag
forarsaget af nymutationer i ag- eller szedceller. De optraeder
derfor ikke familizert, men vil kunne fores videre til nzeste ge-
neration, hvis patienten helbredes. Saledes ses mutationer i
tumorsuppressorgenet W77 sjzldent ved de familiere til-
feelde af Wilms’ tumor, selv om 3% af sporadiske Wilms’ tu-
mor-patienter har konstitutionelle mutationer i W7'7-genet
péa kromosomregion 11p13, der siledes kan nedarves.

Cancer hos bgrn og genetisk radgivning

Forzldre til born med cancer sperger ofte: »Hvad er arsagen
til, at netop vores barn har fiet cancer?« og »Hvad er risikoen
for, at vores andre born ogsa far cancer?«. I de fleste tilfeelde
vil de korte svar vere, at sygdommen skyldes nyopstdede mu-

tationer hos et i ovrigt raskt barn, at der ikke foreligger kendte
risikofaktorer, og at hverken patientens seskende, forzldrene
eller patientens senere egne born har en oget risiko for selv at
fa cancer [2-4]. Disse forhold skal vurderes individuelt, og ge-
netisk udredning vil ofte veere indiceret, hvis der er mere end
10%’s chance for at pavise en mutation som arsag til den pa-
gzldende cancersygdom [5]. Desuden kan forzldrene enske
at blive testet for at afklare risikoen for cancer hos dem selv og
hos deres barn, og om der er muligheder for at foretage pree-
natal diagnostik ved senere bern. Sidanne forhold kan legiti-
mere testning, selv om dette ikke gavner barnet selv [5]. Da
det er forzldrene, der tager mod tilbud om genetisk udred-
ning, fratager dette imidlertid barnet muligheden for senere i
livet at kunne fravalge denne udredning. Forzldrene ber

Akut lymfoblasteer leukeemi (2-3%)

Akut myeloid
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Andre (0-80%)

Kimcelletumorer (<2%)
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Figur 1. Fordeling af cancer hos bgrn under 15 ar. Sygdommene udgar oftest fra
neuroektodermalt (centralnervesystemet) eller mesenkymalt veev, idet en tredje-
del har haematologisk cancer, en tredjedel har hjernesvulster og en tredjedel har
andre solide tumorer. Tallene i parentes angiver risikoen for, at en cancersygdom
i den péageeldende gruppe afspejler genetisk disposition. »Andre« omfatter en
heterogen gruppe af sjeeldne sygdomme, hvoraf nogle hyppigt afspejler genetisk
disposition (Tabel 1).



