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Patientinformation—arftlig cancer

Hereditar Nonpolyposis Colorektal Cancer
HNPCC

Tjocktarms- och livmodercancer

Denna information har utarbetats vid den Onkogenetiska mottagningen, Universitets-
sjukhuset i Lund. Ansvariga for innehdllet dr Dr. Mef Nilbert, Onkologiska kliniken
samt Dr. Maria Soller och Dr. Ulf Kristoffersson, Genetiska kliniken. Om Du har frigor
kring HNPCC eller annan tumdrsjukdom som Du misstinker kan vara irftlig eller
onskar genetisk ridgivning, vind Dig till nirmaste onkogenetiska mottagning.



Ordlista

Ord

Adenom
Colektomi
Colon
Coloskopi
Endoskop

Gastroskopi
Gen

Hereditar
HNPCC

Lynch syndrom
Mutation
Mutationsbdrare
Pedigree
Polypos
Rektoskopi
Rektum
Syndrom
Urincytologi

Forklaring

polyp, ett godartat forstadium till cancer i tarmen
operation dar tjocktarmen opereras bort
tjocktarmen

undersoékning av tjocktarmen med ett endoskop
bojligt rér med optik som anvands fér undersdkning
av magsackens eller tarmens insida

undersékning av magsdcken med endoskop

en basenhet i arftligheten, motsvarar ett protein
arftlig

hereditdar nonpolyposis colorektal cancer

aldre beteckning for HNPCC

férandrad uppbyggnad av en gen, kan ge sjukdom
individ som bar en genetisk defekt

slakttrad (stamtavla)

ansamling av polyper i tarmen

endoskopisk undersdkning av andtarmen
andtarmen (de nedersta 15 cm av tjocktarmen)
grupp av sammanhadngande symtom
undersoékning av celler i urinen




Bakgrund

En av tre minniskor i vistvirlden kommer nigon ging i livet att drabbas av cancer.
En del cancerformer kan vara irftliga och drabbar vissa organ. Man irver siledes inte
en allmint 6kad cancerrisk. Cancer i tjock- och dndtarm (colorektal cancer) ir érftlig i
10-20% av fallen. Denna skrift handlar om den irftlig cancerformen hereditir nonpo-
lyposis colorektal cancer, HNPCC, som utgor 2-4% av tjocktarmscancer (figur 1).

I borjan av 1900-talet beskrev en
amerikansk likare, Dr. A. Whartin, en
familj dir flera medlemmar drabbades
av cancer i mag-tarmkanalen eller i
livmodern (figur 2). Dr. H. T. Lynch
beskrev senare tillstdndet i detalj och
gav det namnet “Lynch syndrom”.
Syndromet har numera dépts om till
HNPCC. Férutom tumérer i tjock-
tarmen, kan tumérer dven forekomma
i livmoder, dggstockar och urinvigar.
HNPCC definieras just som en dkad
forekomst av dessa tumdortyper i en
familj.

Under det senaste decenniet har var
kunskap om hur tumérer i tarmen
uppkommer okat. Studier av familjer
med HNPCC har hjilpt oss kartligga
risken for tumérutveckling. Denna
forskning har ocksd visat vilka for-

dndringar i arvsanlaget som orsakar HNPCC. Vi erbjuder numera drabbade familjer

B Polypossyndrom
@ HNPCC

[ Arftlig tarmcancer utan kand orsak
] Icke arflig tarmcancer

Figur 1. Diagram o&ver andelen tjock-
tarmscancer som beraknas vara arftlig.

kontroller for att tidigt finna eventuella tumérer eller férstadier till cumérer.

O
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Figur 2. Slakttrad fran den forsta beskrivna HNPCC-familjen, ar 1913.

Miin ir markerade med fyrkanter och kvinnor med cirklar. Sex av de 10 syskonen
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drabbades av tumdrer i livmoder (gul), magsiick (bld) och tjocktarm (gron).




| Olof Alice

Il Georg Klara Stefan
1 Harry Emma Jens Sara Maria

Figur 3. Exempel pa slakttrad fran en familj med HNPCC.

Generation 1. Olof var gift med Alice, bida iir avlidna, vilket markeras med ett diagonalt
streck. Olof utvecklade cancer i tjocktarmen vid 45 drs dlder och fick en andra cancer i
tarmen vid 65 drs dlder. Tillsammans fick de barnen Georg, Klara och Stefan.

Generation II. Georg utvecklade cancer i tjocktarmen vid 52 drs dlder, han ir nu frisk.
Klara utvecklade livmodercancer vid 43 drs dlder och sokte efter detta genetisk radgiv-
ning. Analys av hennes livmodercancer tydde pi HNPCC och genetisk testning av blod-
prov frin henne visade en forindring i en DNA-reparationsgen. Stefan ir frisk och har
genomgitt genetisk testning som visade att han inte drvt faderns forindrade anlag.

Generation II1. I denna generation finns 5 friska individer. Georgs son Harry har 50%
risk att ha irvt faderns anlag for HNPCC. Han borjade med kontroller vid 25 drs dlder.
Han har innu ef bestimt sig for om han vill genomga genetisk analys for att avgora om
han irvt faderns forindrade anlag eller ej. Klaras barn Emma och Jens har vardera 50%
risk att ha idrvt moderns forindrade anlag. Bida barnen har valt att genomgd genetisk
testning. Emma bar ej det forindrade anlaget, medan Jens gor detta och kontrolleras nu
utan tecken till tuméirsjukdom. Stefans dottrar Sara och Maria har ingen ikad risk for
tumdorsjukdom eftersom fadern ef bir det forindrade anlager.

Arftlighet och diagnos

Minniskan har de flesta arvsanlag, gener, i dubbel uppsittning, en som man fitt frin
modern och en frin fadern. Vissa gener har som funktion att reparera de skador som
normalt uppkommer i arvsmassan, DNA. En patient med HNPCC har vanligen drvt en
skadad DNA-reparationsgen frin en av sina forildrar. Individer som bir en sddan skadad
gen har 50% risk att féra den vidare till vart och ett av sina barn. Ménga (ca. 80%), men
inte alla, individer med denna genskada utvecklar ndgon géng under livet tumérsjuk-
dom. Det kan alltsd intriffa att en forilder som bir pa en skadad DNA-reparationsgen
inte sjilv utvecklar tumérsjukdom, men 6verfor den férindrade genen till ett barn som
drabbas. Nir man utreder en familj med misstinkt HNPCC bérjar man med att rita ett
slikttrid. Med det som grund kan man bedéma risken for tumérsjukdom hos de olika
individerna i familjen (figur 3).
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Figur 4. Flédesschema som visar de genetiska utredningsstegen vid HNPCC.

Den genetiska utredningen av HNPCC
Misstinkt HNPCC utreds vanligen i fyra steg, se figur 4.

Steg 1 - genomgang av slékthistorien

Utredningen gors pd den onkogenetiska mottagningen. Patienten tar med sig de uppgif-
ter som finns om tumorsjukdom i slikten. Man ritar sliketridet och markerar de indi-
vider som har utvecklat tumérsjukdom. Uppgifterna kontrolleras, efter tillstind frin de
anhoriga, genom att journalkopior inhimtas och diagnoser sokes i cancerregistret. Om
slikthistorien inger misstanke pA HNPCC gir man vidare.

Steg 2 — analys av DNA-reparationen i tumérvavnad

Man undersoker sparad tumérvivnad och blod frin en sjuk individ i slikten for att se
om det finns tecken pé felaktig DNA-reparation, s.k. mikrosatellitinstabilitet (figur 5A).
Tumérvivnaden underssks dven for att se om de dggvitedimnen, proteiner, som utfor
DNA-reparationen finns eller saknas (figur 5B). For detta kriivs ocksd tillstdnd frén den
sjuke, men om det giller en avliden person kan tillstdnd ges av en nira anhérig. Om
provsvaren tyder pd HNPCC, erbjuds familjen vidare utredning med mutationsanalys

for att forsoka finna orsaken till HNPCC.

Steg 3 — mutationsanalys

Den forindring man letar efter finns i kroppens alla celler. Undersskningen kan dirfor
utféras pA DNA fran ett vanligt blodprov. Man letar efter avvikelser, mutationer, i nigon
av de DNA-reparationsgener som kan orsaka HNPCC. Generna kallas MLH1, MSH2
och MSHG. Detta ir ett omfattande arbete som vanligvis tar flera manader. Nir man
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Figur 5. Analys av DNA-reparationen i tumérvavnad.

Tumér A visar till vinster ett normalt monster av mikrosatelliter och till hoger normalt urtryck
av DNA-reparationsprotein, vilket ger en brunfirgning av cellerna.

Tumér B visar till vinster extra toppar (inringade med rott) av mikrosatelliter och till hoger
forlorat uttryck av DINA-reparationsprotein, vilket ger en ljusbld firgning.

De forindrade monstren i tumor B inger misstanke om HNPCC och gor att vidare utredning
bor genomforas.

pavisat ett forindrat anlag hos en familjemedlem finns det majlighet att undersoka
andra familjemedlemmar f6r att se om dessa ocksa drvt det férindrade anlaget eller e,
se steg 4.

I en del familjer kan man inte pavisa nigon forindrad DNA-reparationsgen. Risken
for tumdrsjukdom hos familjemedlemmarna fir dd bedémas utifrin den information
som slikttridet ger. I denna situation erbjuder man alla familjemedlemmar forebyg-
gande undersokningar.

Steg 4 — genetisk testning

I de familjer dir en forindrad DNA-reparationsgen har pévisats kan familjemedlemmar

erbjudas genetisk testning. Denna undersokning utféres pd DNA frin ett blodprov.

Testningen visar antingen att den undersokta individen drvr eller inte drvr det forind-

rade anlag som pavisats i familjen.

* De som drvt det forindrade anlaget 16per 6kad risk fér de tumérsjukdomar som kan
uppkomma vid HNPCC. De erbjuds kontroller for att tidigt uppticka tumérer och
ddrmed forhindra cancerutveckling.



* De som inte drvt det forindrade anlaget har inte storre risk in vem som helst att
utveckla tumérsjukdom och behover dirfér inte kontrolleras. De individer i en famil-
jen som inte drvt det forindrade anlaget kan inte heller féra detta vidare till sina barn.
Férindringen i anlaget kan inte "hoppa dver” generationer.

Risken for tumorsjukdom vid HNPCC

Personer i en HNPCC-familj med tumér eller férindrad DNA-reparationsgen l6per
okad risk att utveckla tumérer i tjock- och dndtarm samt i livmodern. Kunskapen om
dessa personers 6kade risk gor att man foreslér kontroller for att tidigt finna forstadier
till cancer, ta bort dessa och dirmed f6rebygga tumdrsjukdom (tabell 1).

Rekommenderade kontroller fér personer med misstankt HNPCC
utan egen tumoérsjukdom eller med kand mutation

Tumortyp Undersokning Tidsintervall Startalder 2
Tjock- och andtarmscancer Coloskopi 24rb 25 ar
Livmoder- och aggstockscancer Gynekologisk 1 ar 25 ar
Urinvdgscancer ¢ Urincytologi 1ar 25 ar
Magsackscancer € Gastroskopi 24rb 25 ar

? Anger tidigaste startdlder
? Intervaller kan forkortas om polyper uppticks
®Om fall finns i familjen

Tjocktarmscancer

Hos personer som bir pa anlag f6r HNPCC ir risken for tumérer i tjocktarmen okad.
Man beriknar att 70-80% av de anlagsbirare som inte kontrolleras kommer att utveckla
en tumdr i tjocktarmen. Tjocktarmscancer (colorektal cancer) utvecklas vanligen frin
ett godartat férstadium, en s.k. polyp, som gradvis 6ver 2—10 ars tid kan utvecklas till
cancer (figur 6). Forebyggande undersskningar, vanligen med s.k. coloskopi, bor dirfor
goras vartannat ar frdn cirka 25 ars dlder f6r att uppticka polyper tidigt och avligsna
dessa innan de utvecklas till cancer. De vanligaste besviren vid tumérer i tjock- och
dndtarm ir forindrade avforingsvanor. Ofta forekommer omvixlande perioder av for-
stoppning och diarré, blod i avf6ringen, obehagskinsla eller smirta frén buken, smalare
avforing dn vanligt, trotthet och viktnedgéng. Vid dessa symtom bor man soka likare
for utredning.
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Figur 6. Tumorutvecklingen i tarm fran polyp (adenom) till cancer.

Tumdrer i tarmen utvecklas graduvis frin ett godartat forstadium, en s.k. polyp.
Kontroller med coloskopi éir till for att finna och avligsna dessa polyper.

Gynekologisk cancer

Den vanligaste gynekologiska tumérform i HNPCC-familjer ir livmodercancer. Tumé-
rer i livmodern drabbar nistan hilften av de kvinnor som bir pé anlag for HNPCC.
Tuméren ger sig dock vanligen till kiinna tidigt i utvecklingen i form av blodningar.
Mellanblédningar hos menstruerande kvinnor eller blédningar hos kvinnor efter kli-
makteriet bor dirfor leda till gynekologisk undersokning. Behandlingsresultaten ir
utomordentligt goda nir dessa tumérer hittas tidigt. Vid HNPCC finns ocksa en nigot
okad risk for cancer i dggstockarna; livstidsrisken ir cirka 10%. Mot bakgrund av detta
rekommenderas kvinnor med anlag for HNPCC &rlig undersokning av gynekolog med
bl.a. ultraljudsundersékning.

Tumérer i urinvdgar och andra organ

En 6kad risk for tumérer i urinvidgarna (njurbicken och urinvigar) har pavisats vid
HNPCC. Tumérformen ir ovanlig, men i de familjer dir det finns cancer i urinvigar
hos ndgon familjemedlem brukar man rekommendera undersskning av celler i urinen,
s.k. urincytologi. En ldtt 6kad risk fér tumérer i magsicken har beskrivits i HNPCC-
familjer. Magsickscancer var vanligare forr, men ir idag ovanlig. Man rekommenderar
dirfor kontroll av magsicken med s.k. gastroskopi i familjer dir fall av magsickscancer
forekommit i unga 4r.

Kontrollprogram

Det ir viktigt att pévisa forstadier till tumérer eller att tidigt finna tumérer for att for-
hindra cancerutveckling. Aven vid utvecklad cancer dr prognosen bittre ju tidigare den
uppticks. De kontroller som rekommenderas i HNPCC-familjer sammanfattas i tabell

L.
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Foérebyggande (profylaktiska) operationer

Det internationellt rekommenderade kontrollprogrammet ovan har visat sig ha mycket
god forebyggande effekt. Hos en patient med HNPCC som drabbas av cancer kan det
i vissa fall bli aktuellt med s.k. forebyggande operationer. Detta giller framfor allt vid
cancer 1 tjocktarmen hos kvinnor som inte vill ha fler barn. I samband med tarmopera-
tionen erbjuder man samtidigt borttagande av livmoder och dggstockar for att forhindra
framtida gynekologisk cancer.

Psykologiska aspekter

Beslutet att soka genetisk radgivning pd grund av misstinke drftlig cancer i familjen tas
oftast av en eller ndgra fi individer i en familj. Dessa fir information om vilken risk
de sjilva har att utveckla tumérsjukdom. De uppmanas fora informationen vidare till
ovriga familjemedlemmar som kan kontakta nigon av de onkogenetiska mottagning-
arna. Det kan dock vara svirt att informera avligsna sliktingar, som man kanske saknar
kontakt med, att irftlig tumérsjukdom kan finnas i familjen. Familjeutredningen gors
for att skaffa kunskap om sliktingar och deras cancersjukdomar, nigot som kan vicka
minnen och sorg. Den genetiska ridgivningen blir f6r manga ocksé en bekriftelse pé att
drftlig cancer kan finnas i familjen och vicker dirmed oro for egen del liksom for nira
anhoriga och andra sliktingar.

I en familj har varje enskild familjemedlem ritt att bestimma om man vill ta del av de
resultat som framkommit eller inte. Detsamma giller eventuell méjlighet att genomgg
genetisk testning. Det individuella beslutet respekteras alltid, liksom att olika familje-
medlemmar kan fatta olika beslut. En genetisk utredning ir oftast inte bridskande. Tid
finns for egna dverviganden och for diskussion med anhoriga. En genetisk vigledare
eller en specialutbildad sjukskéterska vid mottagningen kan vara till hjilp och stod i
dessa situationer. Om genetisk testning utférs meddelas svaret vid ett dterbesok. Kun-
skapen om HNPCC i familjen kan vara tung fér individen. Flera studier har dock visat
att man med forebyggande kontroller férhindrar cancer och riddar liv. Den som fér reda
pa att hon/han inte bir det forindrade anlaget kan uppleva detta besvirligt med skuld-
kinslor gentemot drabbade familjemedlemmar. Men den genetiska testningen medf6r
for manga ocksd ndgot positivt. For dem som inte bir ett férindrat anlag behovs inga
kontroller. En del av dem som visar sig bira ett férindrat anlag kan upplever en littnad
av att i visshet om sin 6kade risk och att kunna fa hjilp att férhindra tcumérsjukdom.
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