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Nyt siden sidst (aendringslog)

Nyt siden v ersion 1.0

Retningslinjeaf
snit

Beskrivelse af sendring

Titel

Titel eendret til " Arvelig disposition for kolorektalcancer, Lynch  syndrom, FCC og
let gget risiko - Udredning, behandling og screeningsprogrammer ".

Anbefalinger

Udarbejdet og godkendt af alle involverede specialer og flg. er nye:

1 Universel screening for MMR -defekt bar foreligge péa alle patienter med
adenokarcinomer i kolon/rektum, tyndtarm, endometrie, ovarie, samt invasive
og ikke-invasive uroteliale tumorer i gvre urinveje og sebacegse hudtumorer

1 Mere individualiseret s creening og behandling for LS-patienter aha.i hvilket
gen den patogene variant er lokaliseret

1 Overvejelse af profylaktisk acetyl salisylsyre til LS-patienter

Rationale

Samlet national tveerfaglig retningslinje involverende I O1 Ul w#, " &z 1 Uw

Litteratursggning

Konkrete sggestrenge indgar som bilag 3

Interessentinvolver
ing

Specialer, der varetager i udredning og behandling af patienter med arvelig
tarmkreeft har deltaget i udarbejdelsen af retningslinjen

Haring og
godkendelse

Nedenstaende organisationer har udpeget repraesentater til arbejdsgruppen samt
haft retningslinjen i haring og til godkendelse

DCCG (Dansk Colorectal Cancer Group)

DSMG (Dansk Selskab for Medicinsk Genetik)

DSOG (Dansk Selskab for Obstetrik og Gyneekologi)

DPAS (Dansk Patologiselskab)

DSKB (Dansk Selskab for Klinisk Biokemi)

DSKO (Dansk Selskab for Klinisk Onkologi )

DUS (Dansk Urologisk Selskab)

DKS (Dansk Selskab for Kirurgi)

DPRK (Dansk Selskab for Plastik og Rekonstruktionskirurgi )
HNPCC -registret

Anbefalinger, der
udlgser betydelig
merudgift

Ingen
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Forkortelser

5FU: 5fluorouracil

BSO: Biateral salpingmforektomi

CT: Computer Tomografi

DCCG: Dansk Colorektal Cancer Gruppe

DGCG: Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppe

DKS: Dansk Kirurgisk Selskab

DMCG: Danske Multidisciplineere Cancer Grupper
dMMR: Deficient mismatch repair, brugesriibggrdmanglende ekspression af MMR proteiner
DPAS: Dansk Patologiselskab

DPRK: Dansk Selskab for Plastik og Rekonstruktionskirurgi
DSKB: Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

DSMG: Dansk Selskab for Medicinsk Genetik

DSOG: Dansk Selskab for Obsteti@&yogekologi

DUS: Dansk Urologisk Selskab

EC: Endometriecancer

EHTG: European Hereditary Tumour Group

ESCP: European Society of Colonproctology

ESGE: European Society of Gastrointestinal Endoscopy
FAP: Familieer Adenomatgs Polypose

FCC: Familizer kotktalcancer

GuU: Gyneekologisk undersggelse

HNPCC: Herediteer Nétolyposis Colorektal Cancer

IHC: Immunhistokemi

KA: Keratoakantom

KRC: Kolorektalcancer

LS: Lynch syndrom

MDT: Multidisciplinaer team

MMR: Mismatch repair

MSI: MikrosateHitstabilit

MSS: Mikrosateltabilitet

MTS: MuifTorre syndrom

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NGS: Next Generation Sequencing

ocC: Ovariecancer

OR: Odds ratio

os: Overall survival

PLSD: Prospective Lynch Syndrome Database

RKKP: Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram
SN: Sebacegse neoplasier

TVUL: Transvaginal ultralydsscanning
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Baggrund og udredning

1.

Detaljeret familieanamnese samt MMR  -status bgr foreligge pa alle patienter med
adenokarcinomer i kolon/rektum, tyndtarm, endometrie, ovarie, samt invasive og
ikke -invasive uroteliale tumorer i gvre urinveje og sebacegse hudtumorer mhp.
identifikation af hgjrisikogrupper (B)

Patienter med MMR defekti tumor, ophobning af cancer i familien eller KRC < 50
ar bar henvises til genetisk udredning (henvisningskriterierne afsnit 4.2) (B)

LS-risikopersoner skal informeres om deres MMR  -specifikke cancerrisiko, tolket i
forhold til familieanamnesen (D)

Kliniske screeningsprogrammer

Kolon og rektum:

4.

Risikopersoner i familier med LS, Lynch -like, FCC og let gget risiko for KRC bgr
tilbydes screeningsprogrammer (B)

Lynch -familier: risikopersoner anbefales screeningsprogrammer for KRC med
koloskopi hvert 2. ar. Aldere n ved opstart afhaenger af det involverede MMR  -gen:

1 MLH1 og MSH2 (inklusiv EPCAM): 25 &r (B)
1 MSHS: 30 &r (B)
1 PMS2: 35 &r (B)

Lynch -like familier: risikopersoner anbefales LS -screeningsprogram sv.t. det mest
oplagte gen (D)

FCC-familier: risikopersoner anbe fales koloskopi hvert 5. ar, startende 10 ar far
tidligste KRC i familien, dog senest ved 50 ar. Koloskopi opstartes ikke efter 75 ars
alderen (B)

Familier med let gget risiko for KRC: risikopersoner anbefales en enkelt koloskopi
ved 50 ar eller snarest derefter, dog senest ved 75 ar. Herefter overgar personen til
befolkningsscreeningen (B)
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9. Screening for KRC hos personer med arvelig disposition bgr udfgres som
koloskopi med hvidt lys og hgj oplgselighed udfert af koloskopgrer, der opfylder
internationale kv alitetsparametre for koloskopi (B)

Endometrium og ovarier:
10. Gyneekologisk screening anbefales kun til kvinder med LS (B)

11. LS-risikopersoner, som ikke har haft gynaekologisk cancer, bar henvises til
gynaekologisk undersggelse og informationssamtale om alarmsympt omer,
gynaekologisk cancerrisiko og screeningsprogrammer ved opstart af
koloskopiscreening (D)
12. LS-UPUOOxT UUOOI Uwa wt kwe UWEOGET T EOI Uwl a0i 0O00O0T E
ar, inklusiv gynaekologisk undersggelse og transvaginal ultralydsskanning. Ved

abnorm blgdning (menometroragi, postmenopausal blgdning) og/eller patologisk
fund ved undersggelsen anbefales endometriebiopsi (D)

13. Der anbefales ikke rutinemaessig endometriebiopsi, da der ikke er evidens for, at
invasiv undersggelse af endometriet er bedre som screeningsmetode end symptom -
opmeaerksomhed og hurtig udredning ved alarmsymptomer (D)

14. Maling a f CA-125 anbefales kun ved patologisk fund ved ultralydsscanningen (D)
@vre gastrointestinal kanal:

15. Screening med gastroduodenoskopi (inkl. 1. og 2. stykke af duodenum) kan
overvejes i LS-familier med mindst 2 tilfeelde af ventrikel - eller duodenalcancer,
begge diagnosticeret efter 1960. Der er ikke fundet evidens for klinisk screening for
tyndtarmscancer (D)

@vre urinveje:
16. Urologisk screening anbefales kun i udvalgte LS -familier (D)

17. Klinisk screeningsprogram (urinanalyse for blod, urincytologi og
ultralydss kanning af nyrerne) for invasive og ikke -invasive uroteliale tumorer i
avre urinveje anbefales arligt for:

T 1DUPOOx] UUOOI tamiliennéd@repdtagertMSH2+ Rariant (D)

T 1DUDOOXx1 UUOOI Uwa demiiaudmed mihddtEFopéeroketned + 2
invasiv eller ikke -invasiv urotelial tumor i gvre urinveje (D)

Profylakse:
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18. Profylaktisk behandling med 75 -100 mgacetylsalicylsyre kan overvejes til LS -
risikopersoner (D)

19. Information om vaesentlige livstilsfaktorer kan drgftes med risisikopersoner, som
er arveligt disponeret for KRC (D)

Behandling af kreeft hos patienter med Lynch syndrom (LS)

20. Ved fund af KRC bgr man i dialog med patienten og under hensyntagen til
patientens tilstand, overveje fglgende

1 Subtotal kolektomi eller proktokolektomi ved patogen MLH1 - eller MSH2 -
variant (B)

1 Evt. segmentaer resektion ved MSH6 - eller PMS2 -variant (C)

21. Profylaktisk hysterektomi og BSO kan tilbydes afhaengigt af patogen MMR -
variant, alder og fertilitetsanamnese

1 Ved samtidig tarmresektion pga. KRC (D)
{ Efter endt fertilitetsgnske eller efter 40 -arsalderen (D)
{ Efterfulgt af radgivning om hormonsubstitution (D)
22. Ved fund af invasive og ikke -invasive uroteliale tumorer i gvre urinveje bar

1 Endoskopisk lokalbehandling eller radikal nefroureterektomi tilbydes i
dialog med patienten under hensyntagen til tumorernes stgrrelse og
udbredelse (B)

1 Nyrebevarende lokalbehandling tilstraeebes med eft erfalgende endoskopisk
kontrolprogram (D)

23. Adjuverende kemobehandling ved KRC stadium Il anbefales oxaliplatin i tilleeg
til 5 -floururacil terapi (B)

24. Patienter med dissemineret sygdom bgr vurderes mhp. behandling med
immunterapi eller deltagelse i kliniske  forsgg (B)
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Indberetning
25. Alle resultater af genetisk udredning, behandling og screening bgr indberettes til

HNPCC -registret (D)

Flowchart for udredning af disposition til KRC, herunder Lynch
syndrom

Anamnese / Familieanamnese
IHC af MMR-proteiner eller MSI-

analyse
I [
\7 \Z \Z \Z v
** Upé&faldende
anamnese / Kol orektal cancer * Suspekt anamnese Tumor MSI-H udfer Tumor
familieanamnese <50 &r / familieanamnese IHC-analyse dMMR
Normal IHC/MSS
/ \] \%
Tab af MMR-protein) [ )
Normal 1HG MSH2 Tab af MMR-protein
MSHO d IIMLZHPMQ
PMS2 (med eller uden PM S2)

(T
Hypermethylerings-
analyse

*** altermativt
BRAF V600E

Henvisning til genetisk udredning }

Ingen
hypermethylering af

MLH1 promotor /
)
BRAF V600E
Almindelig Hypermethylering af
postoperativ kontral MLH1 promotor
«

Fgur1: Flavchart for udredning af arvelig disposition for KRC, hvor fglgende cancere: kprditaktrie
ovarie, tyndtarmscancere, samt gvre invasive ogrikikesive urotelialeog sebacegse tumorer bgr udredes
for AIMMR/M$1. Ved fund af dMMR/MSIandréumores kan flowchartet ogsa anvendes.

For gvre uroteliale tumorer og ovarietumorer anbefales IHC og ikke MSI.

*Suspekt familieanamnese defineres som ophobning af kraeft i familien og **Upafaldende familieanamnese

ingen kreeft . Endvidere vurderes patiesegen canceranamnese. Se afsnit 4.2 for henvisningskriterier.

**BRAFanalyse er kun ved kolorektalcancer (KRC).
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Tabel 1: Sammenfatning af cancerrisiko, screeningsprogrammer og behandling af patienterlrged forskel
former for arvelig disposition til kolorektalcancer (KRC)

Lynch syndrom (LS)*

Familizer

kolorektalcance

Let gget risiko,
kolorektal
cancer

Patogen variant i

MLH1

MSH2

MSHG6

PMS2

(FCC)

Ej pavist patogen variant

Kolorektal screeningsprogram agdiaty

Cancerrisiko**

48% (kvinder)
57% (maend)

47% (kvinder
51% (maend

20% (kvinder)
18% (meend)

10% (begge kon

1530 %

1015%

Screeningsprograr

Koloskopi hvert 2. ar

Koloskopi hvert 5.

En koloskopi ved §
ar eller
forste kaakt efter

Alder for opstart

25 ar

livslangt livslangt 50 &r, derefter
befolkningsscreeni
10 ar fer yngste | 50 ar eller snares|
afficerede derefter: Persone

25 ar

30 ar

35 ar

Opstart tidligst 25 &

og senest 50 ar

over 75 ar tilbyde
ikke koloskopi,

Subtotal kolektomi, proktokolekt:

Screeningsprograr

Endometriebiopsi ved abnorm blgdning og/ eller patologisk fund 28d U

GU og TVUL hvert 2. ar

maling ved atologi

Alder for opstart

35 ar

Kirurgisk
behandling

Behandles som andre gyneekologiske cancere

Profylaktisk hysterektomi og BSO overvejes ved tareltespkgtiiemtanske

Urologisk screeningsprogram og behandlin

Cancerrisiko

4% (kvinder)
5% (maend)

19% (kvinder|
18% (meend

6% (kvinder)
2% (meend)

4% (begge kan)

Urinanalyse for blod, urincytologismphing af nyrerne arligt

Screeningsprograr

Kun i familier me
mindst to
personemedgvre
invasive eller ikke
invasive urotelial

tumorer

Alle
risikopersone|

Kun i familier me
mindst to
personemedavre
invasive eller ikke
invasive urotelial
tumorer

Kun i familier me
mindst to
personemedawre
invasive eller ikke
invasive urotelial
tumorer

Alder for opstart

35 ar

Kirurgisk
behandling

Endoskopisk lokalbehandling eller radikal nefroureterektomi tilbyq
Nyrebevarende lokalbehandling bar tilstraebes

Anden forebyggelse og behandling

Proylaktisk behandling med%mg acetylsalicylsyre kan overvejes

Undga rygning og overvaegt. Dyrk motion regelmaessigt

E Ir'l: rgljll_( Subtotalé(\?;f\lféc_)err;l\tleélgr}(pg%ktokolek eller segmenteer resektion overvi Som andre KRfatienter
ehandling ) ved KRC
Onkologisk AdjuverendeFJ suppl. med oxaliplatin ved KRC stadie IlI Som andre KRfatienter
behandling Ved dissemgret KRC bgr immunterapi overvejes
Gynaekologisk screeningsprogram og behandling
Cancerrisiko
: 37% 49% 41%
- endometrium ° ’ ° 13%
isi 0
Cancgrr|5|ko 11% 17% 11% .
-ovarie 3%

LS: Lynch syndrom, FCC: Familizer kolorektalcancer, KRC: kolordKthl&amosyutacil, GU: gynaekologisk undersggelse,

TVULtransvaginal ultralydsscanning,d&t@ral salpingoforektomi.

*Ved Lynelike veelges kontrolprogram pa baggrund af resultatet af IHC.** De angivne cancerrisici for LS er kumuTératdalsigderisiio ved
Prospective Lynch Syndromé&s{PLS[)) hvor patienter har faet foretaget mindst en koloskopi far inklusion (ikke nadveRM@Amsidathed
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English summary

This guideline covers management of hereditary predisposition to colorectal caheeslif@éxC) and
aspects of universal immunohistochemistry (IHC) / microsatellite instability (MSI) screening to identify
syndrome (L&milies. In addition, surveillance programs and cancer tregamnelesnalnd families

with a history of CRE€ discussed.

LS is defined as having a pathogenic germline variant in one of the mismatch repair genes (MMR) (Ml
MSH2, MSH6, or PMS2). In some families CRC aggregates but no pathogenic germline variants are f
and some of these are classifiedviaig fiamilial colorectal cancer (FCC). FCC is defined from family histo
in three ways. The first definition is three relatives with CRC, wherelegeéralftste to the two

other relatives. The second is three relatives with CRC, vehfensdizgwess relatives and one is a
secondiegree relative with CRC < 50 years. The third definitiordegtee fekitives with CRC, where

one is < 50 years.

Families with slightly increased risk of CRC are defined as one young CRGSeatieradeiag) or
families with two fisgree relatives with CRC (diagnosed > age 50) in the same family branch.

Universal screening with IHC/MSI analysis is recommended for,adinctdorettabvarian and

small bowel adenocarcinomaselaas upper urinary tract urothelial tumours or sebaceous skin tumours 1
identify tumors with deficient MMR/MSI. However, for upper urinary tract and ovarian tumours, only IH
recommended.

The major focus areas of the guideline are highlightaklén th

10
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Table 1: Cancer risk, screening programs and treatment of the families with hereditary colorectal cancer (CRC)

Familial Slightly increased
Lynch syndrome (LS)* colorectal risk of colorectal
cancer (FCC) cancer
Pathogeni . .
v::ia%%r? ¢ MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 No pathogenic variant detected
Colorectal surveillance program and cancer treatment
. 48% (women) 47% (women) 20% (women)
*%
Cancer risk 579 (men) 5196 (men) 18% (men) 10% (both sexes) 1530 % 1015%
One colonoscopy at a
S il 50 or
urvelllance . Colonoscopy evel at first identification af|
program Lifelongalonoscopy every second year fifth year age 50, followed by
the Danish Bowel
screening program
10 years before|
youngest &ffted
(At the earliest & 50 years
Age at startip 25 years 25 years 30 years 35years age 25and no | (no later than 75 yea
later than 50
years)
Surgical Subtotal colectomy or proctocolector Subtotal colectomy, proctocolectomy, As patients with sporadic CRC
treatment considered for CRC segmental resection is conside@B®r
Oncological Adjuvant-BU and oxaliplatin for CRC stage Il As patients with sporadic CRC
treatment Immunotherapy can be considered for metastatic CRC
Gynecological screening program and cancer treatment
Cancer risk
. 37% 49% 41%
- endometrium ) ’ ) 13%
CEIEED T8l 11% 17% 11% 3%
-ovaries
. Gynaecological examination and TVUS every second year
Surveillance
program Endometrial biopsy if abnormal bleeding occurs and/or a pathological finding
ultrasound. C25measurement performed if ultrasound pathology is identi
Age at startp 35 years
. Treatment as every other gynaecological cancer
Surgical
treatment Prophylactic hysterectomy and BSO should be considered if colorectabresst o
by the patientd reques
Urological screening program and cancer treatment
. 4% (women) 19% (women)| 6% (women) 4% (both sexes)
Cancer risk 5% (men) 18% (men) 2% (men)
Urine analysis for blood, urine cytology andndtszan of the kidneys every yegq
S il Only in families wi o Only in families wit Only in failies with
urveillance two ormore | Allindividuals| Oyr more individul tWO or more individu
program individuals with at risk - } with upper urinary tr
. with upper urinary tr :
upper urinary trad helial urothelial tumours
urothelial tumour| urothelial tumours
Age at startp 35 years
Surgical Endoscopic local resection or radical nephroureterectomy is suggeste
treatment Kidneyreserving local treatment should be aimed for
Cther preventive measures and treatments
Preventive treatment with 0% mg acetylsalicylic acid can be considered
Avoid smoking and overweight. Perform regular physical activity

LS: Lynch syndrome, FCC: Familial colorectal cancer, CRCanotanegtdl Sluorouracil, TVUS: transvaginal ultrasound schifgtB&0:
salpingooophorectomy

*For Lynelike, the surveillance program is chosen based on the IHC result

**The risk of CRC in LS is based on patients, who have had at |lezstapie suregillance at inclusion except for patieMiS2sdtfiants
The cancer risks in the table are cumulative at age 75 years and based on {Bta from PLSD

11
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhaaaielig risiko for kolorektalcancer (KRC), Lynch syndrom{ks), Lynch
Familicer Kolorektal Cancer (FCC) og let gget risiko. For HEebdrnytenes ogsa ekstrakoloniske
cancere (endometravarie tyndtarmscancere, samt gvre invasiveiogagie uroteliabeg

sebacegse tumorer).

Heritabiliteten af KRC er estimeret til 35%. Hos de fleste mennesker har risikoen for KRC formentlig e
polygen/multifaktoriel aetiologi. Men hos nogle personer pavirker en variant i ét gen rigiketersa meget,
meningsfyldt at handtere risikoen som om der forela en monogen aetiologi. Mange arvelige faktorer er
indentificeret pa nuvaerende tidspunkt, det gaelder ikke mindst de der hver isaer kun pg@yker risikoen |
[3]. Den hyppigste arsag til en monogen aetiologi er LS. Derfor indgar immunhistokemisk (IHC) analys
mismatch repair (MMR)einer og/eller mikrosateitabilitets (M@halyse, ved siden af

familieanamnesen, i kriterierne for rderakal misteenkes en arvelig risiko for KRC.

Tidligere anvendte man betegnelsen HNPCC om familier der opfyldte visse kliniske kriterier eller hvor
pafaldende forekomst af cancer kunne forklares ved nedarvning af en patogen-gariaiiti et MMR
anvedes termen HNPCC ikke mere. | stedet anvender man termen Lynch syndrom (LS) om
cancerdispositionen hos en person der er heterozygot for en hgjpenetrant patogengeariant i et MMR
(MLHIMSHZinklusiEPCAN MSHe&llelPMS2. 23% af patienter med KRELS. Man kan fa

mistanke om LS ved at screene cancervaevet med IHC for manglende proteinekspression (deficient M
dMMR) af et af de fire Mydirer eller ved MSI analyse. LS kan ogsa pavises med esmngéygeafue|

at identificere germline patogamenter i MMfenerne. Patienter uden en patogen germhvarigiMR

men med dMMR/MSI, som ikke kan forklésidmammoter methylering, mistaenkes fotikgnch

syndron{3, 4)2c, 2c].

Ved Lynch syndromdes den molekyleergenetiske baggrund, men i langt de fleste familier med ophobn
af KRC er det ikke muligt at pavise en patogen variant. Disse familier klassificeres ud fra antallet af aff
sleegtninge og alderen pa diagnosetidspunktet. | Daemdaktarmerne FCC samt let gget risiko for

KRC for denne grugp€CG guideline 2016, arvelig tarnmBeseftjover findes en raekke sjeeldne arvelige
polyposetilstande, hvor den hyppigste og mest velbeskrevne er Familizer Adenomatgs Polypose (FAP
Udredmig og behandling af arvelig polypose er beskrevet i de dertilhgrendgSe6jhgs]injer

Udredning for arvelig disposition tilkelstriske cancer uden abnorm MMR er ikke omfattet af denne
guideline. Der henvises i stedet til agéikkp guidelines i DS®Mfieller pa de genetisitdelingers
hjemmesider.

Formal
Formalet med retningslinjen er:
1 at understatte identifikationen af patienter og familier med arvelig disposition for KRC, herunde
iveerkseette profylaktiske undersggelser mhp. tidlig diagnostik og behandling.
1 atundetstte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet kvalitet pa tveers af Danmark.
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Arvelig disposition til KRC handteres i mange specialer og i et multidigriplovaattsiiete ensartet
udredning, diagnostik og behandling pa tveers afogpgeideafi, er alle relevante specialer inviteret til at
del tage i udarbejdel sen af denne retningslinj
retningslinje pa tvaers af specialer.

Patientgruppe

Patienter med arvelig disposition tilg<ieCpatienter med LS ogsa de associerede ekstrakoloniske
cancerformer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalite
den primaere malgruppergsklarbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Baggrund og udredning

1. Detaljeret familieanamnese samt mismatch repair (MMR) -status bgr foreligge pa
alle patienter med adenokarcinomer i kolon/rektum, tyndtarm, endometrie, ovar e,
samt invasive og ikke -invasive uroteliale tumorer i gvre urinveje og sebacegse
hudtumorer mhp. identifikation af hgjrisikogrupper (B)

2. Patienter med MMR defekt i tumor, ophobning af cancer i familien eller KRC < 50
ar bar henvises til genetisk udredning (henvisningskriterierne afsnit 4.2) (B)

3. LS-patienter skal informeres om deres MMR -specifikke cancerrisiko, tolket i
forhold til familieanamnesen (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Arvelig kolorektalcancer

Identifikation af en arvelig dispositioeéil eavigtig for at kunne tilbyde forebyggende undersgagelser, sa
evt. cancer og forstadier hertil kan diagnostiseres og behandles pa et tidligt stadie.

Patienter med arvelig disposition for KRC identificeres vha egen og familiens anamnese suppleret me
tumoranalyser og analyse for nedarvede genvarianter. Tumorer fra disse patienter udviser specielle
karakteristika sammenlignet med de sporadiske tumorer. Diagnosen stilles ofte i en yngre alder, og de
typisk en ophobning af cancer i familien.

Bade mdjog arv spiller en rolle for udviklingen af KRC. Skandinaviske tvillingestudier viser, at andelen
KRCrisikoen, der kan tilskrives genetiske faktoref2gi335iicidencen af KRC i Danmark er steget
gennendle sidste 60 ar og den kumulative risiko for KRC ved alderen 84 ar generelt i befolkningen var
henholdsvis 6,9% og 8,8% for kvinder og mae(ig[22)19vstidsrisikoen for KRC hos den enkelte er
starre jo flere tilfeelde af KRG@omdwommer i familien med den hgjeste risiko i familier med LS eller andel
monogen hgjpenetrant disposition {BKR(2, 2b, 4, 2b]. | en metaanalyse med 59 studier fandt man i
familier med ét KRI@elde en relativ risiko for KRC pa 2,24 stigende til 3,97 for risikopersoner i familier |
to farstegradssleegtninge m&ig@Rmenlignet med forskellige kohorter uden famititieetd€RC

[2b]. I en dansk kohorte, hvor man havde ekskluderet patienter medogre kehsiposiion, fandt man

en hazard ratio pa 1,86 for KRC blandt fgrstegradssleegtninge i familier med ét tilfeelde af KRC diagna
far 5@Arsalderen og en hazard ratio pa 2,04 i familier med multiple afficerede sammenlignet med en al
og kansntehet kohorte fra baggrundsbefolk({iL@yeb].

Ved at identificere og etablere forebyggende undersggelser hos personer, der er arveligt disponeret fc
kan forekomsten af KRC reduceres og overlevetseq1@M)[2b, 2b, 2dPpersoner med arvelig
disposition til KRC uanset familietype har signifikant gget risiko for at fa synkron KRC sammenlignet n
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personer uden en familieanamed KRC. Kun hogpa8eterses en signifikant gget risiko for metakron
KRC(15)[2c].Der er evidens for positiv effekt ved koloskopiprogrammer i danske familier med familiger
0g den starste effekt ses fqati€nter, mens effeldemindre i de andre familiet¥p}2c].

Prognosen efter KRC for patienter i familier med arvelig disposition til KRC er bedre end for patienter
sporadisk KRC, T, 18]2c, 2c, 2c]. | et dansk studie af koloncancer stadium Il var overall survival (OS)
signifikant bedre hos patienter med arvelig disposition til KRC, sammenlignet med overlevelsen hos p.
med sporadisk koloncancer. Den gennemstithyedvelse var 70% hos patienter med arvelig
disposition og 56% for patienter med sporadisk kalbAj2aocddette er formentligt seerligt drevet af den
bedre prognose hosgafienter, hvor tumorerne udvigasatellinstabilitet. Generelt er MSI ved KRC
associeret med lavere risiko for fiernmetastaser og bedre (A8 r2dj2iselc].

| 2015 blev screeningsprogrammerne i Danmark markant sendreintiesintipdogram for en raekke
familier pa basis af litteraturgennemgang og data fr@d¢istRE R rbejdet blev gennemfart af
multidisciplinaere grupper forankret i DSMG (Dansk Selskab for Medicinsk Genetik), DKS (Dansk Kiru
Selskab), DCCG (Da@slorektal Cancer Gruppe) og DSOG (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekolo
Samtidig har arbejdet udmgntet sig i en simplificering af terminologien til de tre navne LS, FCC og Let
risiko. Nedenfor er beskrivelsen af de forskellige syndromer uddybet

Lynch syndrom (LS)

LS disponerer til KRC, men ogsa til andre ekstrakoloniske cancer, hvor af den hyppigste er endometri
(EC). Der ses ogsa let gget risiko for ovariecancer (OC), gvre uroteliale tuogrer, ventrikel
tyndtarmscancer. Desudeleebetydelig forskel i risikoen afthaengig af det afficerede gen samt forskel fo
kan (tabel 1))[2c].

Cancerne hos {p8tienter diagnosticeres ofte i en yngre alder end sporalisik tihcee].

Arvegangen er autosomal dominant, hvorfor fgrstegradssleegtnjpageetit éral 0% risiko for at arve

den sygdomsdisponerende variant. | litteraturen varierer estimaterne af livstidsrisikoen for KRC, men i
med at genetiske undersggelser udfgres pa baggrund af stadig mindre veegtig familieanamnese og inc
af screening skal de tidligere angivne estimag&9pd@lle risikopersoner formentlig nedjlisteres

22 23)2c].

Livstidsrisikoen for ventrikelcancer er henholdsvis 7,1%, 7,7% ogi&il@3pdmsdrer med en patogen
variantMLH31, MSH2ogMSHE&generne.-&rsoverlevelsen er §2%)[2a], og dermed beenel de 10

30% hos patienter med sporadisk ventrikéESBdeL ivstidsrisikoen for tyndtarmscancer estimeres til
4,2% for L-Bsikopersoner mdtdHiogMSH/ariante25, 264, 2b].

2-3% af alle patienter med KRC eller EQ(2ar 282b] Hos halvdelen af kvinder med LS er EC og/eller
OC den fgrste can(29)[2c]. Det er wigt at identificere LS hos disse kvinder allerede ved diagnosen
EC/OC, sa risikopersoner i familien tilbydes relevant screeningsprogram.

Muir -Torre syndrom
MuifTorre syndrom (MTS) er en undergruppe af LS, karakteriseret ved sebacegse ned@asier (SN) sa
eller flere tilfeelde af viscerale cancere i kolon, endometrie, duodenum, ovarie, gvre urinveje, galdevej
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ventriklen eller hjernen. De patognomoniske hudmanifestationer vedpildi®er, Siehom,

sebaceom og karcinom) gamatoakantom (KBqta omkring hyppigheden/forekomsten af sebacegse
neoplasier er begreenset. Et dansk studie anfgrer at incidensen er ca. @D} &tidhudie har

vist, at 9,2% af patienter med germline patogetee MsiidBenerne har en sebacegs neoplasi og i

familier med LS ses SN hos(28}21. | et studie fandt man dMMR hos 49% af en patientkohorte med S
uden kendt u8lation og 37% af disse fik efterfglgende pavist patogen germline mutation i et af MMR
generne, foreneligt me&MNMH32)[3b].

Hos patienter med MTS findes oftere en patogeM&kiRyeiniet end i et af de tre andre-géviér
Andre risikofaktorer for SN er alder, kan (maend) og immunosuppresiv behandling.

Lynch-like syndrom

Hos patienter misteenkt for LS grundet abnormt resultat af IHC/MSI analyse pa KRC eller EC, findes d
patogen germline variant i et afddiM#fne hos henholdsvis 59% (95%68%p6g 52% (95% Ci: 41
62%)33)[2b]. Farstegradssleegtninge til de restende patienter, der mistaenkes for LS pa baggrund af
dMMR/MSI analyse af KRC, men hvor der ikke pavises en patogen germlingemeimeat, ilNdMR

moderat risiko for KRG, 34)2b, 2b].

Gruppen af patienter, uden en pavist patogen germline vagiemn¢irid MR heterogen. Det abnorme
resultat af IHC eller Jsii&ilyse i tumor kan forklares enten ved ukorrekte resultaterelfeiMCMNISI
metyleringsalyse, uidentificeret patogen germlinevariant, mosaicime for germline variant eller somatis
biallelisk inaktivering. Studier har vist, a7fiés &PKR@atienter med MME&fekt i tumor men ingen

pavist patogen germline variant, kan fundet feckisoesatisk inaktivering af begge alleler afggrMIMR
Mange gange er det i klinisk setting dog kun muligt at identificere én somatisk patogen variant ved ani;
tumox4, 3537)[2c, 2b, 2b, 2b].

Uidentiferet germlinevariant ma misteenkes i familier roati¢ereSned fraveer af samme MMR

proteiner i tumorer hos enten samme patient eller to neere slaegtninge, der ikke kan forklares ved fund
patogen germlinevariant, methylering eller patogenesmaatesketumorerne. Familierne klassificeres
som Lynelike familier og patienter med kreeft med dMMR og deres fgrstegradssleegtninge tilbydes LS
kontrolprogram inklusiv gynaekologisk og evt. urologisk screening sv.t det mest oplagte gen.

Hos KRC patienimed dMMR eller Mg negativ familieanamnese uden pavist germlinevariant og inger
somatisk hypermethylering af MLH1 promoteren i tumor, inddeles patienter svarende til alder ved KRC(
og efter 58rs alderen.

Hos patienter med KRC zeldreOchudtboydes germline analyse afgeivifne af patientens bgrn. Ved
normalt resultat handteres familien ud fra antallet af kolorektalcancere i familien: (FCC, let gget risiko,
@get risiko).

Hos patienter yngre end 50 ar kan man overveje suppteremdersggelse, mhp. om der kan pavises to
somatiske varianter i tumoren. Der kan ogsa foretages sekventgyamgafeMidR patientens bgrn.
Hvis der ikke findes to somatiske varianter i tumaéohkiaallestil patienten overvejes, men der
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iveerkseettes kun kontrol i familien, hvis der er to uafhaengige tumorer med tab-pfad@mmedMMR
IHG og der er udfgrt bade somatisk og germline analyse af relevante gener.

Familizer ophobning af KRC ¢ FCC og let gget risiko

FoarstegradssleegtningatKRatient har fordoblet risiko for KRC, og det stiger til tre til fire gange forag
risiko, hvis multiple familiemedlemmer har haft KRC, jeevnfar to (9eta@j2dly2at. Et stort dansk
kohortestudié @mmiliemedlemmer til knap 1.20patRGter har vist at risikoen for KRC hos
farstegradssleegtninge til-g&Ri€nter er forhgjet, men denne risiko er lavere end rapporteret i tidligere
metaanalyser. | modsaetning til tidligere studier blev fdrgiien syedirom ekskluderet, hvorefter man
fandt en Hazard Ratio pa 1,78 for KRC (95%ClI: 1.45,2.17) og 1,86 (95%Cl: 0.70,4.94) for
farstegradsslaegtninge til énpéRént diagnosticeret henholdsvis over 50 ar og under 50 ar sammenligne
med en aldersg kesmatchet kohorte fra baggrundsbefolkh@)g). Ogsa i familier med flere tilfeelde

af KRC var risikoen for KRC hos fgrstegradsslaegtninge mindre end tidligere beskrevet og overlevelse
KRC hos patienteed denne type familieanamnese svarer til overlevelsen for patienter med sporadisk |
(11, 39)2b, 2b]. Et andet danske studie fra 2014 undersggte forekomsten af endometriecancer i familic
Lynch syndrom agnilier som opfyldte Amstekdiéenierne og fandt at det kun var ved Lynch syndrom, at
risikoen for EC var 4¢@)[2b]. Et starrei®mpaeisk studie fra 2013 af familier, som opfyldte de klassiske
Amsterdaskriterier eller HNPCC late onset kriterierne fandt ligeledes en lavere risiko for KRC end forve
og meget sjeeldent interval cancer (KRC opstaet mellem to screeningan)éfadette, da intervallet

mellem koloskopier kunne gges fra de davaerende 2 ar h¢k D[R4l 5 ar

Pa baggrund af disse studier, data fra fgR@€t samt indfarelse af national tarmkraeftgsidreenin
borgere mellem-B0 ar eendrede man screeningsprogrammerne i 2015 til de nuvaerende kriterier, som ¢
FCC og let gget risiko for KRC (Tabel 1).

| Danmark defineres FCC pa tre mader. Den ene omfatter familier med tre sleegtninge med KRC, hvot
fastegradsslaegtning til de to gvrige og hvor KRC kan erstattes af adenom med high grade neoplasi. [
anden omfatter familier med tre slaegtninge med KRC, hvor to er fgrstegradsslaegtninge og en er
andengradsslaegtning med KRC < 50 ar. Den tredje ongfatterdamflarstegradssleegtninge med KRC,
hvor en er < 50(&R)[4].

Familier med let gget risiko for KRC defineres som familier medpaiemig(#iRghosealder < 50 ar)
eller familier med to farstegradssleegtninge med KRC (diagnosealder > 50 aaf ifaanitien® gren

Screeningprogrammet for-fia@@ierne bleendret til koloskopi hvert@g émgen gyneekologiske

kontroller, nar LS er usandsynligt. Screeningsprogrammet for familier med let gget risiko for KRC blev
tilén koloskopi ved&Baldem eller pa udredningstidspunktet for risikopersoner eferblghiaf
befolkningsscreeningen for tarmkraeft.

Universel screening for LS-relaterede cancere ved brug af IHC/MSI

Hvis en cancer er betinget af LS, vil den i langt de fleste s#fagldagleinde proteinekspression
(dMMR) svarende til den arvelige patogene variant rg¢aéMMRH1, PMS2, MS#I2MSH60g

have MSH. Screening af cancerveaevet kan udfgres enten ved IHC for ekspressionafodeifiee MMR
eller ved M@hayse (PCReller NG®aseret). For KRC er der god overensste(@&d¢)sellem de to
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metoder, mens der observeres stgrre variation #86%}28143, 442b]. For uroteliale tumorer og
ovarietumorer er ddeei sa stor overensstemmelse mellem IHC og MSI og derfor anbefales ikke MSI til ¢
tumorer. Ved universel screening, hvor alle gvre uroteliale tumorer er screenet med begge metoder el
overensstemmelsen mellem IHC og MSI 64%, men for uroteliateliSpadiemtar er

overensstemmelsen §08% 46)2c]. Ved universel screening af alle ovariecancere er overensstemmelset
38%, mens den er 58% feadsBcieret ovariecan(d@r, 48)2b, 2c]. Screening for LS med MSI/IHC
anbefales til alle patienter med adenokarcinomer i kolon/rektum, tyndtarm, endometrie, ovarie, samt ir
og ikkenvasive uroteliale tumorer i gvre urinveje og sebacegse hudtumorer.

Hvis den samledeadhing for dAMMR tyder pa muligt LS, bar patienten henvises til genetisk udredning,
uanset diagnosealder og familieanamnese (figur 1).

Kolorektal cancer

Flere store udenlandske, nyligt opdaterede, kliniske guidelines anbefaler universel sereening af alle n
diagnosticerede KRC for LS med IHC -prdidilierne og/eller si&ilys€25, 49, 504, 4, 4]. |

Danmark har denne strategi veeret anbefalet af DCCG siden 2@dfiigaoadyser har dokumenteret
effekiaf strategig®l1, 52)1b, 1b], skant effekten selvfalgelig afhaenger af relevant opfalgning.

Op mod 15% af sporadiske KRC vil, pga. methylekdgeafets promotorregion, ogsa udvise
dMMR/MSI, hvorfor deangme tilfeelde vil veere ngdvendigt at supplere den indledende analyse med en
MLHimethyleringsanalyse. Evt. kan man lade sigBfRAlevafiantstatus, idetietaterede KRC yderst
sjeeldent er muterBRAF/600E, mens det er relativt hyppigt blapdtatBske MSI KRG {8%)53,

54)[2b].

Endometriecancer

Ca. 3% af alle EC og omkring 10% af alle dMMRAV & lateret til en patogen germline variant i et af
MMRgenerng55)[2ab). Halvdelen af kvinder med LS far EC elléb@Cidden de udvikler KRE

[2c]. Det er vigtigt, at disse kvinder bliver identificeret, allerede nar de far EC/OC, sa kvinderne selv o
andre risikopersoner i deres familie kan pabegynde koloskopiscreening, og dermed fa reduceret deres
mortalitet af KRC. Flere studier konkluderer, at kombinationen af immumdhbi$tokemi og
methyleringsanalyse pa EC kan veere med til at optimererigdriEiatienter med (55, 57)2b,

2b].

Flere store udenlandske, nyligt opdaterede, kliniske guidelines anbefaler nu ogsa universel screening
ECpatienter uanset al@, 50, 580)[4, 4, 4, 4, 4] under henvisning til Manchester g@itldihen

Danmark anbefales universel screening for LdtenEC i DGCGs guideline for behandling af
endometriecan¢éR)[4].Principperne for screening af tumorveevet er de samme som for KRC, dog
anbefaler man ikke brugRAFvariantstatus, 8&RAFvarianter er sjeeldent forekommende i AMMR/MSI
EC(63, 64)2b, 2a].

Ovarie cancer

OC hos L8atienter er langt overvejende aknase histologityper. Diagnosen stilles i en yngre alder, pa
et tidligere sygdomsstadie og har dermed en bedre overlevelse sammenlignet med ¢6%m@8adiske OC
[2b, 2c]. LS findes hos 7% af kvinder med synkron G2Z)@pPC
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Jvf. de nationale kliniske retningslinjer for OC, bgr man tilbyde patienten at udfere molekyleergenetisk
undersggelse bade for germline og for somatiske varianter (pa tBRGABet)érne pa alle

patienter med &hial O(68)[4]. Hos Ofatienter som ikke far lavet molekylaergenetisk screening af
genpanel for germiagianter ujpont, bar der laves ManRlyse pa tumor. Blandt dansgatlediter

med ovarietumorer fandt man d&MIRIC | 93% af tumorerne og ki iINB82448)[2c].Derfor

anbefales brug af IHC til screening.for LS

Jvf. de nationale kliniske retningslinjer for OC, bgr alle kvinder med OC tilbydes heskvisning til geneti
udrednin(p8)[4].

Tyndtarmscancer

National Comprehensive Cancer N&t@QiK )Y anbefaler screening af alle tyndtarmsadenokarcinomer
inkl.duodenale karcinomer f(8)dvilketinderstgttes af litteraturen, hvor man finder AIMMR/MSI i
gennemsnitlig 17% af alle tyndtarmsadenokarcinoth@? @d kdnsekutive kohorter af
tyndtarmsadenokarcinomer pavises, at turasserciedet karcinged en germline analyse for patogene
MMR-variantef7078)[2b].

Principperne for screening af tumorveevet er de samme som for KRC, dog kender vi ikke frekvensen &
patoge®BRAFR/600E variant i denne cancergruppe, og det kan derfor ikke anlegiddB&RatFany
variantstatus som en del af screeningen. Fa studier, med et relativt beskedent antal tumorer, har anal
med bade IHC og MB4lyse, og her fandtes stor overensstemriH984 98 dMMR cases vafISI

(72, 73, 792b, 2b, 2b].

@vre urinveje

En stor epidemiologisk undersggelse fra 2019 harpatteatdrdrar en signifikant gget risiko for at

udvikle urinvejscancer, hyppigst uroteliale tumorer i g\([#9)jfinjdjstudiet undersgges en kohorte pa
52.758 individer, der alle har faet lavet en genanalyse for LS. | kohorten fandt man 3.828 med LS, hvc
havde en anamnese med urinvejscancer (gvre, nedre urotelial cancer samt nyer)idviedianalder
diagnosen urinvejscancer var 56 ar (réééarf8Lassocieret urinvejscancer var associeret med en
MSH2/ariant (OR pa 4pemd(OR pa 1,95), alder (OR pa 2,44 per 10 ar) og forekomst af urinvejscancer
hos en fagrsteller andengradssleegtridfg pa 2,6979)[2c].

Universel screening med IHC/MSI af gvre uroteliale tumorer for LS er kun vagt anbefalet i internatione
guideline&9)[4], men en litteraturgennemgang viser at rhéflemf%lle gvre uroteliale tumorer udviser
dMMR og mellem48% af disse vil veere forarsage(4% . S83)[2b, 2b, 2b, 2b, 2b ].
Overensstemmelsen mellem dMMR og MSI er mindre for gvre uroteliale tumorer en{d5p8KRC og EC
82)[2b, 2b, 2b]. | Danmark diagnosticeraméktigy 150 invasive ogiikkasive gvre uroteliale tumorer
(nyrepelvis og ureter), hveB&b 4pstar i kgitienter, der er registreret i HXERret. Da avre

uroteliale tumorer er den tredje mest hyppige cancerédiemtiedr$med op mod iSkeorved 75 ar for
individer med patog®tteéHz/arianter) vurderes det hensigtsmaessigt at screene universelt for LS ved
patienter med gvre uroteliale tughp8dj2c, 2a]. Blandt danske LS patienter mechimiad cancer,

fandt man dMMR ved IHC i 93% af tumorernél ogiiS32%. Derfor anbefales brug af IHC til screening
for L46)[2Db].
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Sebacegse tumorer

Der foreligger ikke internationale guidelines sder anb&fesel screening af alle sebacegse tumorer for
LS/MTS. Et starre nyligt review finder imidlertid at 52,5% af sebacegse tumorer er positive ved screer
IHC eller M@halyse. | de studier, hvor der er suppleret med germline analyspatéaeitenan

varianter hos 18,8% af patienterne med sebacegse tumorer. P4 baggrund af disse resultater anbefale
universel screening af disse tu(86)@a]. Nogle studier frarader universel screening, ovegaeg@mnde p
relativt hgj falpbsitiv rate. Hos-@2% af Mdirorre patienter er den sebacegse neoplasi den fgrste
manifestation og den interne cancer manifesterer sig i nogle tilfeelde farst M 8680 i, inelp,

2b] | Danmark vurderes der at va&@ gébacegse neoplasier om aret. Pa denne baggrund vurderes det
hensigtsmeessigt at indfgre universel screening af sebacegse tumorer efter de samme principper som
KRC, dog uden brugBiAFanalyse.

@vrig e cancere

For en reekke cancere findes endnu ikke evidens for universel screening for LS, men pa onkologisk
behandlingsindikation udfgres i nogle tilfeelde IHEfotevidRe/M&halyse som led i personlig

medicin, og hvis resultatet af disse, pldretugl methyleringsanalyse, tyder pa LS, bar patienten henvise:
til genetisk udredning, uanset alder og familieanamnese.

Genetisk udredning og analyser

Genetisk udredning for arvelig disposition til KRC foregar pa de genetiske afdelinges,i Yejlborg, Aarh
Odense, Roskilde og Rigshospitalet.

Henvisningskriterier for genetisk udredning
Patienter (og deres fgrstegradsslaegtninge) med:

1 éttilfeelde af KRC < 50 ar

1 familieanamnese med 2 eller flere tilfeelde af KRC hos indbyrdes fgrstegradsslaegtninge

1 treforstegradssleegtninge med kgiatkret cancer (kolon, rektum, tyndtarm, uterus, nyrepelvis,

ureter) over mindst to generationer, hvoraf mindst én er diagnosticeret < 50 ar.

1 éttilfeelde af cancer med dMMR*

med pafaldende klinik eller familieanamnese

1 mitanke til arvelig polyposetilstaadhenvisningskriterier i guidelines for:
Udredning og opfglgning for arvelige polyposetilstande
Udredning og opfglgning for: Familiser adenomatgs polypose (FAP), atteRA&e& FAP (A
Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach (GAPPS)

=

*Tab af MSH2/MBRAMS2 protein ekspression, eller tab af MLH1 protein ekspression og ingen MLH1
promotor methylering.
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Indikation for screening af genpanel

Familier:

med ét tilfeelde af KRC < 50 ar

ét tilfeelde af cancer med dMMR

der opfylder FCC kriterier eller har ophabib$elaterede cancere*

ved mistanke om arvelig disposition til polypose, se henvisningskriterier i guidelines for:
Udredning og opfglgning for arvelige giillstposie
Udredning og opfglgning for: Familieer adenomatgs polypose (FAP), atteRA&E& FAP (A
Gastric adenocarcinoma and proximal pofyipesssomach (GAPPS)

= =4 =4

*Hvis alle afficerede er over 60 ar, og der er udredt sufficient raedlfSEMISLS og der ikke er
mistanke til polypose, kan det overvejes at afsta fra screening med genpanel.

Se ogsa figur 1.

Anbefalet KRC genpanel vs. 2

APC, AXIN2, BMPR1A, GREM1, MLH1, MLHBKMSM2AMleletionMSH3, MSH6, MUTYH, NTHL1,
PMS2, PTEN, RNF43, RPS20, POLE, POLD1, SMAD4, ST901, TP53

Genpanelet evalueres og opdateres lgbende i DSMGs omkis@ldlgener relevant for arvelig
kolorektal cancer/polypose findes.

Kliniske screeningsprogrammer

Kolon og rektum:

4.

Risikopersoner i familier med LS, Lynch -like, FCC og let gget risiko for KRC bgr
tilbydes screeningsprogrammer (B)

Lynch -familier: risi kopersoner anbefales screeningsprogrammer for KRC med
koloskopi hvert 2. ar. Alderen ved opstart afheenger af det involverede MMR  -gen:

1 MLH1 og MSH2 (inklusiv EPCAM): 25 &r (B)
1 MSHS6: 30 &r (B)
1 PMS2: 35 &r (B)

Lynch -like familier: risikopersoner anbefales LS -screeningsprogram sv.t. det mest
oplagte gen (D)
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7. FCC-familier: risikopersoner anbefales koloskopi hvert 5. ar, startende 10 ar far
tidligste KRC i familien, dog senest ved 50 ar. Koloskopi opstartes ikke efter 75 ars
alderen (B)

8. Familier med let gget risi ko for KRC: risikopersoner anbefales en enkelt koloskopi
ved 50 ar eller snarest derefter, dog senest ved 75 ar. Herefter overgar personen til
befolkningsscreeningen (B)

9. Screening for KRC hos personer med arvelig disposition bgr udfgres som
koloskopi med h vidt lys og hgj oplgselighed udfart af koloskopgrer, der opfylder
internationale kvalitetsparametre for koloskopi (B)

Endometrium og ovarier:
10. Gyneekologisk screening anbefales kun til kvinder med LS (B)

11. LS-risikopersoner, som ikke har haft gynaekologisk canc er, bgr henvises til
gyneaekologisk undersggelse og informationssamtale om alarmsymptomer,
gynaekologisk cancerrisiko og screeningsprogrammer ved opstart af
koloskopiscreening (D)

12. LSS UPUOOxT UUOOI Uwa wt kwe UWEOET I EOI Uwl adi 000O0T ¢
ar, inklusiv gynaekologisk undersggelse og transvaginal ultralydsskanning. Ved

abnorm blgdning (menometroragi, postmenopausal blgdning) og/eller patologisk
fund ved undersggelsen anbefales endometriebiopsi (D)

13. Der anbefales ikke rutinemaessig endometriebiopsi, da der ikke er evidens for, at
invasiv undersggelse af endometriet er bedre som screeningsmetode end symptom -
opmeaerksomhed og hurtig udredning ved alarmsymptomer (D)

14. Maling a f CA -125 anbefales kun ved patologisk fund ved ultralydsscanningen (D)
@vre gastrointestinal kanal:

15. Screening med gastroduodenoskopi (inkl. 1. og 2. stykke af duodenum) kan
overvejes i LS-familier med mindst 2 tilfeelde af ventrikel - eller duodenalcancer,
begge diagnosticeret efter 1960. Der er ikke fundet evidens for klinisk screening for
tyndtarmscancer (D)

@vre urinveje:

16. Urologisk screening anbefales kun i udvalgte LS -familier (D)
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17. Klinisk screeningsprogram (urinanalyse for blod, urincytologi og
ultralydss kanning af nyrerne) for invasive og ikke -invasive uroteliale tumorer i
avre urinveje anbefales arligt for:

T 1PDUPOOx] UUOOI tamiliennéd@repdtagertMSH2+ Xariant (D)

T 1DUDPOOx1 UUOOI Uwa damRiausmed mindstEoupér€oketmed + 2
invasiv eller ikke -invasiv urotelial tumor i gvre urinveje (D)

Profylakse:

18. Profylaktisk behandling med 75 -100 mgacetylsalicylsyre kan overvejes til LS -
risikopersoner (D)

19. Information om vaesentlige livstilsfaktorer kan drgftes med risisikopersoner, som
er arveligt disponeret for KRC (D)

Risikopersoner omfatter alle personer med patogene vaaamter idgSdegradsslaegtninge til KRC
patienter i FEQQ let gget ristkamilier.

Screeningsprogrammer for kolon og rektum

Ved koloskopi kan forekomsten af KRC reducere&itedn@d starst effekt hos dangkatieStel2,

14)[2b, 2c]. Det finske studie viser endvidere, at mortalitgtE2) [idfleDanske cefectiveness
analyser viser, at udredning og screening er relevant bade i familier med hgj og moderat risiko. Udgif
et vundet levear er meget beskedne ogy vaekem 4.00Q.000 kroner alt efter famili¢®ipgLb].

Koloskopi er fortsat den anbefalede undersggelsesmetode, daolieyrafi Gderlegen, specielt mhp.
diagnostesing af polypper under 1q9aj2b].

Lynch syndrom

De fleste lande har haft anbefalinger om regelmaessig koloskopi med interval3ani€@)isl fra 1

Over dseneste ar er der kommet ny viden pa omradet bl.a. fra det natiemgstdNGCaEN

internationale Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD), hvor ogsa data fra detedgsteke HNPCC
indgar. Studierne har vist at regelmaessig koloskopidk&e dodile patienter med LS udviklét,KRC

14, 18)2c, 2c, 2c]. Dette kan muligvis skyldes at tiden fecadarmemudviklingen er kortere end de
anvendte screeningsintervaller eller at KRC udkikléaditel MMR cgmus og dermed springer
adenonstadiet ovg®4)[5]. En anden mulig forklaring er, at adenomer overses eller fijernes insufficient vi
kolosko®3)[5]. Den kumulerede risiko for KRC for patienter, der har faet mindst en kélt&kopi, er 48
for patienter mbtLHrelateret LS 0gi%1% for patienter nM8HZeleateret L&)[2c]. | et opfalgende

studie fadt man ingen signifikant forskel i den kumulative cancerincidens, stadie eller overlevelse, nar |
sammenlignede data fra lande med anbefalinger om koloskopi hvert, hvert andet el@b)®ie}t tredje ar
Paden baggrund har man fra European Hereditary Tumour Group (EHTG) anbefaletXkalsskopi med 2
interva(50)[4].
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| forhold til alder for opstart, ses igdBrne forskel for de fire-yBiBr i forholdgennemsnitsalder
for diagnose med vaesentlig senere debut for patideitdogBMS2elateret LS. | anbefalingerne fra
EHTG anbefales pa den baggrund differentieret opstart med opstarMigadiaghBiebg opstart

ved 30 ar fMSHeg 35 BforPMS2Tilsvarende ses der bade i NCCN og de engelske guidelines
aldersdifferentieret opstart i henhold Wevi(d& 494, 4].

Lynch-like syndrom

| familier med LyHit® syndrom anbefales forstegigagisinge til de i familien med abnorm IHC, et
screeningsprogram svarende til det mest oplagte gen.

RPS20associeret KRCrisiko

Pa trods af en enorm indsats fra flere starre forskningsprojekter med next generation sequencing (NG
baserede analyser i lamimed ophobning afHpoilyposeKRC uden defekt MMR-kdifiérent), er
geneRPS20ndtil videre det eneste sikre RRf820blev fgrste gang publiceret som muligt KRC
preedispositionsgen i 2014, hvoyv¥iétent KRC-segregerede med en franmeastidantRPS20i en

stor finsk fami(@6) Sidenhen er der publiceret yderligere to familier, heraf en dansk, og to enkeltindivid
med formodede sygdomsdisponerende véRRERGA7, 98[4,4]. | to ud af de tre familier og hos to
enkeltindivider er der kun beskrevet KRC (og i den ene familie ogsa kolorektale polypper, men ikke pc
| den sidste familie, er der ogsa beskrevet en raekke andre canaaresiklesrden de er associeret til
genvarianten. De tidligste beskrevne tilfeelde af KRC er diagnosticeret ved 24 ar. | den starste familie
medianalderen for KRC 52 ar.

Der er ikke nationale eller internationale guidelines for hvordan pategeedritsPpzarianter bar

falges. Der anbefales et kontrolprogram for KRC med koloskopi hvert 2. ar fra 10 ar far tidligste tilfeelo
(tidligst fra s alderen), indtil der foreligger evidens for risiko og tumorspektrum. Om der er risiko for
cancee bgr vurderes individuelt pa baggrund af stamtraeet.

Koloskopikvalitet

Hgj kvalitet af koloskopier er essentiel for at opna et godt screeningsresultat, hvilket kan males pa mir
ubehag ved undersggelserne, hgj-gatigsiiance, beskedne komplikatigrfa oversete tilfeelde af

KRC. Der findes ikke generel viden om kvaliteten af koloskopier i Danmark, men et dansk studie viser
antallet af oversete KRC er stgrre i Danmark end i England9s)[Suvphigeapporter fra
befolkningsscreening tyder pa, at der er variation i kvaliteten af koloskofdie0]Zanfarkat kunne
opretholde tilstreekkelig kompetence til at koloskopere pa et kvalificeret niveau anbefales den enkelte
koloskopat udfare mindst 13D koloskopier arfigil, 109¥%, 4]. Koloskopiuddannelse og
kvalitetsmonitorering af koloskopier er vigtige elementer for at sikt@Xj2bitefem patienter med

arvelig digsition til KRC anbefaler flere internationale guidelines, at man-anaktedeehdpskopi

med hvidt lys og hgj oplgseligheen@tiskopi) udfart af koloskopgrer, der opfylder internationale
kvalitetsparametre for coecum intubation rate, algpraetépton rate og pakientfortsco(@5, 104)

[4, 4].
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Screeningsprogrammer for endometrium og ovarie (LS)

Kvinder med LS der ikke har haft gynaekologisk cancer anbefales en informationssamtale om gynaeko
cancerrisiko, screeningsprogrammer og alarmsyh@iphher

Alarmsymptomer ved gynaekologisk cancer inkluderer abnorm/aendret blgdning, veegttab, oppustethe
aendret affgringsmgnster, recidiverende blaenasyogptmavesmerter.

Endometrium

Effekten af EXCreeningsprogram (gynaekologisk undersggetssé@agdinal ultralydsskanning (TVUL)

og endometriebiopsi hveréil) i L$amilier er uklar, og der findes ingen international konsensus om det
optimalscreeningsprogram. De fa studier der har undersggt effekten af gynaekologiske
screeningsprogrammer for kvinder med LS, viser ingen overle\@Bestjeypet 3b]JResultaterne

af de danske gynaekologisikeesmgsprogrammer fra-P89B viste at HQrekomsten var 10 gange

hajere hos kvinder med LS end hos risikokvinder fra Aamstggdanten pavist patogen-kéiant.

Blandt de screenede kvinder var den yngste kvinde med EC 39 &r gammidbparditegrazpatle

kvinder med EC og/eller OC tilhgfaenlli®(40)[2b] Baseret pa disse resultater blev de nationale
rekommandatier i 2014 eendret, sa gynaekologisk screening anbefales alene til kvinder med LS eller h
der er steerk mistanke til LS {legh

Ovarie

Den kumulative livstidsrisiko for OC blandt kvinder med LS viat¥regftf&3ateret OC er langt
overvagnde af nesergse histologityper (clear ogllendometrioidt karcindm)08)2c, 2b]. Et enkelt
multinationalt studie viser, at patienter-ne¢aterSt OC har en bedre prognose bade sammenlignet med
OGpatienter med patogen BRG/sIIAnt og patienter med sporadi€09f2b]. Der er p& nuvaerende
tidspunkt ingen sufficient evidens fosatg@@ingsprogrammer medfgrer nogen overlevelsesgevinst, ej
heller i e hgjrisikopopulation. Ingen nationale selskaber anbefaler Fi2knigoaf IAder med LS, men
arlig GU og TVUL til disse kyiboér 110, 11[Ba, 2b, 1b].

Screeningsprogrammer for gvre gastrointestinal kanal (LS)

Screening for cancere i gvre gastrointestinal kanal (ventrikel eller duodenalcancer) ved LS er kontrove
der er manglende evidens for generelt at anbefale gastroskopi til patienter med LS eller anden KRC
dispositio(25, 1124, 2b]. Ingen internationale guidelines anbefaler screening af gvre Gl til alle med LS
men flere anbefaler surveillance til hgjrisiko populationer i Asien eller til familier med positiv familieane
Stort set alle imationale guidelines anbefaler test for H. pylori infektion og eradikation ved positiv test,
evidensen her er ogsa sparsom, og flere studier har ikke kunnet vise en sammenhang mellem H. pyl
infektion og @vre Gl cancer hos LS pétieBfdi. Et studie har vist at LS patienter med en
farstegradssleegtning med ventrikelcancer har gget risiko for at udvikle y&h&jRéaDowrendt

findes 2/3 af kBhtetede ventrikelcanere hos patienter uden positiv famili¢ab@fabgse

Screening med gastroducdkapi kan overvejes i familier med mindst 2 tilfeelde aéNemtrikel
duodenalcancer, begge diagnesidtar 1960.

Der er ikke fundet evidens for klinisk screening for tyndtés®¢hancer
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Screeningsprogrammer for gvre urinveje (LS)

Flere studier rapporterer gget forekomst af gvre uroteliale turrester medghS, men der er sparsom
viden om effekten af screeningsprogrammer. | internationale guidelines for LS er der ikke konsensus \
anbefaling af screeningsprogrammer for gvre uroteliglel&ifipreuropeaeiske guidelines anbefaler

heller ikke screeningsprografdtigf2b], hvorimod guidelineSl@&MNaevner, at de kan overvejes ved
udvalgte patienter og kan inkludere urinanaly38 s 20dergA9)[4].

| et dansk studie fra 2008 undersggte man veerdien af urincytologi som screeningsymuigieie for gvre
tumorer hos HNP{@ivider fra det danske HNGiSte(118)2c]. Kun 0,1% af urinundersggelserne

farte til diagnose af en asymptomatisk tumor i urinvejene. Demmdovet samdtantal falsk positive

prgver og en sensitivitet pa P@¥dblev konkluderet, at urincytologi ikke kan anbefales som generelt
screeningsprogram ved patienter med LS. Det er ikke undersggt, om urincytologi kan anvendes som
screening ved patezrmhed LS med hgj risiko for uroteliale tumorer i gvre ulinSejd/pgant.

| et review fra 2015 har en ekspertgruppe gennemgaet den tilgeengelige litteratur og gRidines fra 19¢
omhandlende LS og gvre uroteliale t(iri®)eb]. Alle data er baseret pa retrospektive studier.
Ekspertgruppens anbefaling til screeningsprogrammer er minimum en arlig urinanalyse for blod. Urinc
frarades pga. den lave sensitivitet;urQ@afi (hgj sensitivitpspecificitet) bar kun foretages hos LS
patienter, der har en anamnese med tidligere uroteliale tumorer i urinvejene. (pga. stralingsbelastning
neevnes at ultralyd af urinveje kan overvejes, idet den einbljy ngruden straling. Dedoefor

urologerne til en individuel vurderingatidr§en med stillingtagen til tilbud om yderligere
screeningsprogrammer ved hgjrisgatie®teMSHZ/ariant og/eller familiger disposition til uroteliale
tumorer). Der anbefales urologisk kanttvidé® 35 MSHZmed ant, og i ndi vi d
Lynch familier, hvor der er forekomst af minimum to tilfeelde af gvre invasrasiedarritdadiale

tumorer, under hensyntagen til stgrrelsen af familien.

Profylakse
Kemopraeveoti (LS)

Et internationalt randomiseret placebokontrolleret studie har vist at 600 mg aspirin dagligt i mindst to
signifikant reducerer forekomsten af KRC og-egldtere8e cancere med over 60%. Der var ingen

forskel i bivirkningerne i de to gi20§2a]. Aspirin anbefales aktuelt af NIGgatildrfe(121)4].

Det er uafklaret hvilken dosis, der preecist skal anvendes og afklaringen heraf undersgges aktuelt i et
internationalt studie (CAPP3). Indtil resudexteeaindersggelse foreligger kan behandlind®ed 75

mg aspirin dagligt tHdaBenter overvejes som cancer profylakse i dialog med deres behanhdlende laege.
overvejelsen indgar evt. kontraindikationer eller tidligere bivirkninger til bedetpliiadioytssuea

Livsstilsfaktorer

For at forebygge KRC anbefales befolkningen generelt at undga rygning, begraense alkoholindtaget, <
varieret kost og dyrke motion. Reviews og metaanalyser viser at rygning og overvaegt generelt gger ri
for KRC @@ hos personer med LS eller familicer dispositio(l221RRY2b, 3a, 2a]
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Rygning

Der er ikke meget data pa omradet, men nogle store studier har vist en sammenhaeng mellem rygning
risiko for KRC hospefienter. Et multicenter, retrospektivt studie giatehtes viste en @gget risiko for

KRC for nuveerende rygere sammenlignet myeeiklikéR=1,62; 95% CIl 12(87)Y125)2b] Et

amerikansk studie af B8patienter fandt en HR pa (3% CI 1,1176)126)2c] Ogsa risikoen for at
udvikle kolorektale adenomer var stgrre hos rygere med LS sammenhygerenetikke HR pa

6,13 (95% CI 2;83,22)127)2Db]

Overveegt

Betydningen af overvaegt for udviklingen af KRC er vurdanetvdlereen sammenligning af studierne

er vanskelig, da de er heterogene med forskellige designs og definitioner af overvaegt. En nylig metaa
har vist en tofold gget risiko for KR@aeh& med en summeret relativ risiko pa 2,09, men ingen gget risik
for overveegtige kvind@8)2a].

Fysisk aktivitet

Den potentielle beskyttende effekt imod sporadisk KRC er veldokumenteret, men der er kun fa unders
af personer med LS eller familizer dispositi@h fom KiRtaanalyse viste ersigkéfikant relativ risiko pa

0,72 (95% CI: 0;B82) for KRC hos fysisk aktive versus ikke aktive personer, alle med familiger disposi
(123)2a]

Kost

Hos personer med famitiegposition til KRC er usunde disetmgnstre associeret med forhgjet risiko for Ki
mellem 2;74 gange, sammenlignet med personer pa en sund kost. | det systematiske review analyser
risikoen for KRC i fht. alkoholindtag, fedme og forskellige &gsitstkitmtaeeres, at flere nutritionelle
risikofaktorer interagerer syner@lsixj3al

Generelt er litteraturen om livstilsfaktorer og arvelig disposition for KRC heterogen med beskeden evic
at give gnerelle anbefalinger, men det kan veere relevant at drgfte livstilsfaktorer med patienterne.

Behandling af kraeft hos patienter med Lynch syndrom (LS)

20. Ved fund af KRC bgr man i dialog med patienten og under hensyntagen til
patientens tilstand, overveje fg Igende

1 Subtotal kolektomi eller proktokolektomi ved patogen MLH1 - eller MSH2 -
variant (B)

1 Evt. segmentaer resektion ved MSH6 - eller PMS2 -variant (C)

21. Profylaktisk hysterektomi og BSO kan tilbydes afhaengigt af patogen MMR -
variant, alder og fertilitetsanamne se

1 Ved samtidig tarmresektion pga. KRC (D)
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1 Efter endt fertilitetsgnske eller efter 40 -arsalderen (D)
{ Efterfulgt af radgivning om hormonsubstitution (D)
22. Ved fund af invasive og ikke -invasive uroteliale tumorer i gvre urinveje bgr

1 Endoskopisk lokalbehandlin g eller radikal nefroureterektomi tilbydes i
dialog med patienten under hensyntagen til tumorernes stgrrelse og
udbredelse (B)

1 Nyrebevarende lokalbehandling tilstraeebes med efterfalgende endoskopisk
kontrolprogram (D)

23. Adjuverende kemobehandling ved KRC sta dium Ill anbefales oxaliplatin i tillaeg
til 5 -floururacil terapi (B)

24. Patienter med dissemineret sygdom bgr vurderes mhp. behandling med
immunterapi eller deltagelse i kliniske forsag (B)

Kolorektal kirurgi

Ved fund af KRC hogpl8enter anbefales sabtatlektomi med ileosigmoidal anastomose ved
koloncancer og proktokolektomi med ildéaneth ¥ed rektumcancer, under hensyntagen til patientens
fysiologiske alder. Dette geelder kurpfatidrer og segmenteer resektion kan veelges til udvadgte patien
(25, 50, 117, 129) 4, 2b, 4].

Nyere review og guidelines antyder, at man kan differentiere valget af kirurgisk behandling afhaengig
gen varianten pavisébi 50, 13032)4, 42a, 2a, 2c]. For patienter pagolgene variantétliHiog
MSHzZyenerner den rekommanderede behandling fortsat kolektomi (subtotal/total) med lleo
sigmoidal/ileorektal anastomose. For patienter med patogerfeMagzernet bg muligvis olys8H6

genet er vanlig onkologisk korrekt segmenteer resektion sandsynligvis sufficient. Uanset valg af kirurg
efterfglgende koloskopi kontrol vigtig.

Risikoen for metakron KRC stigéBfta &fter kolektomi til omkring 25%atmeigerne far lavet en
segmentaer kolon resektion. Baggrunden for at segmenteaer resektion kan overvejes hSkétienter mec
ogPMS2varianter er at risikoen for metakron KRC er meget lavere sammenlignet melfipatienter med
ogMSH2ariantef50)[4]. Imidlertid pavirker dette ikke den overordnede dd8ell@HEgb)2c, 2a,

2c, 2b, 2b]. Et dansk studie finder, at 24paaéhi8rne far metakron KRC, médkteson

kegnsjusteret incidens rate ratio (IRR) pa henholdsvis 5,0 , 5,8 og 2,5 for baerkteH pdbtene
ogMSH6évarianter sammenlignet med sporadisk KRC. Den absolutte livstidsrisiko er-patierds for LS
med en KRC fgr 29 arsaldgi@sj2c].

For patienter, der debuterer med rektum cancer, anbefales rektumresektion uanggtn hvilkket MMR
patientens mutation er p&Ast50]4, 4]. Ved rektum aamefter tidligere kolon operation anbefales enten
proktokolektomi med-@eal Joouch eller rektum ekstirpation med permanent(B&giomi
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Valg af behandlingsmodalitet kraever grundig samtale meddmtideteendelige beslutning om
behandlings modalitet treeffes. Alder, fremtidigt graviditetsgnske, frygt for ny cancer bgr diskuteres grt
med den enkelte pat{&6t 1174, 4].

Risikoen for metakron Kikaggrunden for at anbefale subtotal kolektomi frem for segmentaer resektion
ved fund af KRC hogpaBenter. Nye danske tal fra HXiret viser at risikoen for metakron KRC er
signifikant forgget hogphBenter sammenlignet medgaRénter i KCog let gget risfiemnilier, hvor

risikoen for metakron KR@samme niveau som hos sporadishair@tefls 136 [2c, 2c].

Profylaktisk kirurgi hos patienter uden pavist cancer anbefales ikke generelt, men kan veere relevant b
udvalgte genbeerere, hvis endoskopeskirsgi&ke er mulig.

Gyneekologisk kirurgi
Den kirurgiske behandling af EC og/eller OC hos kvinder med LS fglger de geeldende nationale retnin
for hhv. corpuscancer og OC udarbejdet af Dansk Gynaekologisk Cancer GHRipd 39 @)

Profylaktisk operation og/eller medikamenteditding

Der er et enkelt studie, der forventeligt viser at profylaktisk hysterektomi og bdaferak&aipingo
(BSO) reducerer risikoen for gynaekologiske cancere hos kviliiia® fagd Tebretiske sebenefit
analyser pa en population-afigé kvinder med LS viser, at profylaktisk hysterektomi og-880 ved 40
alderen har den laveste omkostning per vundet kvalitetsjusteret levear sammenlignet med arlige
gynaekologiske screenifiy&d)34.

LSrelateret OC diagnosticeres ofte i tidligere stadier og har en bedéé jzbgrirosafor man kan

saette spagrgsmalstegn ved indikationen for profylaktisk hggt@&®&tdros disse kvinder. Profylaktisk
kirurgi er ikke uden risiko for komplikationer og langtidsbivirkninger. De fleste forfattere indikerer dog ¢
med LS, som skal have foretagetesektidar KRC, bgr tilbydes samtidigt hysterektomi g3 6@ a

af deres fertilitetsgnsker. Overvejelser forud for denne beslutning bar omfatte risikoen for EC afhaengi
MMRyvarianten, morbiditet ved operationen og risikoen for menopausale symptomer, osteoporose og
hjertekarsygdomme, hvis ikke man givarsudrstitutionsterapi. Brugepiiépog/eller hormonspiral

har vist en beskyttende effekt mod EC og OC generelt hos kvinder i baggrundsbefolkningen, og kan n
ogsa have forebyggende effekt hos kvinder(iddd432a, 4, 2b], men der findes ingen undersggelser
af LSpopulationen.

Urologisk kirurgi

Behandling af uroteliale tumorer i gvre urinveje hos patienter med LS fotgeztdangslilgealfor
behandlin@44)4]. Lokalbehandling (endoskopisk) tilbydes til patienter med-umviéshaltikker af

lav malignitetsgrad. Derudover bar lokalbehandling tilstraebes ved nyreinsuiigatiéeremnyred

bilateral sygdom og sveer comorbiditet. Radikal nefroureterektomi ber tilbydes til patienter med tumor
malignitetsgrad, multifokal tumor, mistanke om invasion pa billeddiagnostik og/eller tumor der er for st
lokalbehandling.
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IdetLSassocierede uroteliale tumorer debuterer i en yngre alder og har en gget risiko for recidiv/bilatel
sygdonf145)2b], skal valg af behandling diskuteres pa tveerfaglig multidisciplinaaetare (4 T)

og den enkelte patient skal involveres i beslutningen. Lokalbehandling bgar tilstreebes, da den er
nyrebevarende, men idet der er risiko for recidiv, skal patienten fglges i et regelmaessigt kontrolprogra
ureteronefroskopier. Dette skal holdes op autikbéneafroureterektomi, hvor der pa laengere sigt er risiko
for nyreinsufficiens, der ngdvendiggg@r livslang dialysebehandling.

Onkologisk behandling

Der er ikke saerskilte standardbehandlinger for patienter med LS sammenlignet med andre patienter n
sammeraeftsygdom.

Oftest har tumorer fra patienter med LS dMMmR&tEorrelerer med god prognose, saledes at
adjuverende kemoterapi ved stadium Il KRC ikke gilifelidéEtb, 1b, 2b]. Yderligere synelsteff

af 5floururacil monoterapi nedsat, saledes at der anbefales tillaeg af oxaliplatin ved(4%&ili68) 1l KRC
[1b, 2b, 2D, 2a, 2a, 1a].

Forelgbige data tyder pa meget god effekt af immunterapirtiegatighbad [2a]. Pembrolizumab er
blevet standardbehandling til metastatisk KRC, der er ¢\ MBJUY| Patienter med udbredt sygdom
bar vurderes pa onkologiske afdelinger mhp. ddliaggkedorsag eller behandling med immunterapi
efter individuel vurdering.

Behandling af KRC hos patienter i familier med FCC og let gget risiko

Risikoen for metakron KRC i FCC og let gdammilggkar pA samme niveau som hos sporadisk KRC
patierdr(15, 136Rc, 2c]

Kirurgisk behandling
| FCGamilier og familier med let @get risiko for KRC er der saledes ikke evidens for generelt at anbefa
kolektomi eller proktokolektomi, men det vil veere ervurderthgeled den enkelte patient.

Onkologisk behandling
Der er ikke seerskilte standardbehandlinger for patienter med KRC i familier med FCC og let gget risik
KRC.

Patientveerdier og preeferencer

HNPCgegistret har siden 1997 udsendt breveitimvediemmer af familier med forhgjet risiko for arvelig
tarmkraeft med information om risiko og tilbud om genetisk radgivning. En stagrre dansk undersggelse
at der generelt er en positiv holdning til at modtage brev med information aindeisideBfe),

fordi der er mulighed for at forebygge alvorlig sygdom. De fleste gnsker at informationen kommer fra
sundhedsprofessionelle&o@®) fremfor fra familiemedlemmer. Kun 3% af brevmodtagerne gnskede und
ingen omsteendigheder brevet sedtdimtdd, at de ikke ville fa information om deres potentielle
cancerrisikd56)4].

Hovedparten af-h&rsoner finder en made at leve med viden om risiko for kraeft, sa den ikke dominerer
deres liv. Deterbeskret s o m: oDet er blevet en del af de
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hverdagen, men angst og bekymring kan komme ved-tilfeetdncéamilien, graviditetsovervejelser
eller nar koloskopiundersggelsen naer(hb7 $4g.

Dekliniske afdelinger skal veere opmaerksomme pa personer, der har psykiske eller andre udfordringe
og dermed behov for ekstra statte og hjeelp til f.eks. videregivelse af information til familien eller deltac
undersggelsgr58)4].

Familier handterer information til barn pa forskellige mader. Nogle forteeller barnene det tidligt pa en n
passer til deres alder. Informationen foregar ofte over tid og tilpasseg Sitnattsalter. Barnene
beskriver senere, at viden om risiko er noget
vbre, at jeg skulle til de undersfgel ser enga
upublicede data). Andre familier fortzeller deres barn om risiko for kreeft nar de er modne nok til at mo
informationen. Hensynet til et ungdomsliv uden ekstra bekymringer, vejer her tungest. Nogle foraeldre
at holde viden om risiko skijult for bgéresege som muligt, men det kan vaere sveert, hvis andre
familiemedl emmer Kb7/@mer til oat tale over sig

Der er behov for, at foraeldre opdateres med ny viden. HNPCC registret har gennem flere ar vaeret vee
patientaftener, hvaniléerne inviteres til at deltage. Her praesenteres den nyeste viden inden for disposit
for arvelig tarmkreeft og deltagerne far mulighed for at magde andre familier.

Det er vigtigt for foreeldre med LS, at deres barn far relevante viden onmspsikkt iftdtezvédtuel
gentest. Det er muligt at bede HNPCC registret om, at barnet far et brev med information ved 25 arsal
tilfeelde af at foreeldre ikke har mulighed for at gare det (HNPCC registret).

De kliniske afdelinger skal vaere opmaerksoatrde p&4 arige har en lav tilslutning til koloskopier
(58%)14, 158pc, 4]

Rationale

Der er ved udarbejdelsen af guidelinen specielt lagt veegt pa de internationale guidelines, sa anbefalir
handtenig af patienter med arvelig tarmkreeft er i overensstemmelse med og pa niveau med anbefaling
fra internationale eksperter. Beskrivelsen af litteratursggningerne og evaluering heraf fremgar primeert
og den nyeste viden er sggt inkludereinguidel

Indberetning

25. Alle resultater af genetisk udredning, behandling og screening bgr indberettes til
HNPCC -registret (D)

HNPCC -registret

HNPCegegistret har siden 1991 fungeret som nationalt register for familier med arvelig disposition til K
fik 1 1995 status som et offentligt register. Region Hovedstaden er registeransvarlig myndighed og Huvi
Hospital er systemansvarlig. Registret har forankring i DCCG.
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Antallet af registrerede familier er stigende og ca. 6.500 familier er anbgépleiggaraemner

omfattende ca. 20.000 risikopersoner. Aktuelt kendes ca. 56fadalekene8 en patogen MMR

variant med en fordeling pa 888412 23% MLH132% MSHeg 11%PMS2hermed er frekvensen af
MSHeévarianter hgjere i Danmark endrtapg fra andre laif@i®9)2b]. Der forekommer LS i ca. 9% af

de familier, der er sat i screeningsprogrammer og kun i disse familier kan man tilbyde gentest til gvrige
familiemedlemmer. Det lave antal fa@dien identificeret patogen variant skyldes formentlig bade
begreensninger i de anvendte analysemetoder, og at varianter i endnu ikke kendte gener er ansvarlige
KRGudviklingen eller at risikoen i disse familier kan have en multifaktoriel aetiologi.

HNPCCGregistret samarbejder med de genetiske afdelinger om genetisk udredning, radgivning og
screeningsprogrammer og evaluerer udbyttet i samarbejde med diagnosticerende og behandlende afc
Alle resultater fra genetisk udredning, behandling ngskorgenlier bgr derfor indberettes. Indberetning

til registret er desveerre mangelfuld. Derfor hard¢idR€Csiden 2004 veeret delpfdjtiktet

INFOBIOMED i samarbejde med 13 danske pilotéf@eljatyeformalet er at udvikle og implementere

et elektronisk indberetningssystemn Bfigystemet har haft sterst succes pa de kirurgiske afdelinger, det
modtager feedback i form af risikoestimater pa egne patienter. Der arbejdes fremover med implement
systemet til alle afdelinger, der varetager behandling og screeniK& @rladhsdigetning til registret

kan ske ved fremsendelse af journalkopi med dataindtastning pa registret og ved brug®d INFOBIOME
mere om indberetning til HNEGi€tret

Man er altid velkommen til at kontakte gi3@€L for rekvirering af informationsbrochurer,
behandlingsmaessig patientradgivning eller leegefaglige problemstillinger eller nkeblagstie om op
elektronisk indberetningssysi#im38 62 24 70, Mail: hnpccregister -agiageovre

hospital@regionh.dk, Hiemmésige/www.hnpcc.dk
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5. Metode

| forbindelse med denne revision af retningslinjen blev det i DCCGs Bestyrelse ressiigitetieat den
retningslinje bar samle alle retningslinjer fra de relevante specialer i en overordnet retningslinje for An
TarmkreeftHNPCC, godkendt af all e DMCGOer o0g speci :
DMCGO er odgr hangterer faniliereog patienter med HNPCC.

Medio 2020 blev flg. faglige selskaber anmodet om at udpege en repraesentant til retningslinjegruppet

1 DCCG Dansk Colorectal Cancer Group

1 DSMG Dansk Selskab for Medicinsk Genetik

1 DSOG Dansk Selskab for @bgt og Gynaekologi

1 DPAS Dansk Patologiselskab

1 DSKB Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

1 DSKO Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

1 DUS Dansk Urologisk Selskab

1 DKS Dansk Selskab for Kirurgi

1 DPRK Dansk Selskab for Plastik og Rekonstruktionskirurgi

1 HNPCegegistret
Gruppen konstituerede sig i september 2020 og nedenstaende arbejdsopgaver og underarbejdsgrupp
etableret mhp. litteratursggnirgeogemgang, for at besvare delelementer af retningslinjen og
efterfglgende sammenskrivning til én faahgslieje for alle specialer.
Der har veeret afholdt 18 (maj 2022) feelles virtuelle mader i arbejdsgruppérnvotusiklenader |
hver undergruppe i perioden sepi ap#02022.

Litteratursggning

Til udarbejdelse af retningslinjen eaiieale guidelines om HNPCC og data fra relevante databaser sag
frem og gennemgaet primaert mhp. udredning, behandling og screeningsprogrammer. For mere speci
emneomrader er der foretaget systematiske litteratursggninger.

Overordnet er nationalentegnationale guidelines klassificeret evidensniveau 4 pga. af deres heterogent
sammenseetning. Enkelte nyere studier er identificeret under arbejdet med retningslinjen og tilfgjet, se
er udgivet efter dato for litteratursggningerne, da dataderbstydning for patientbehandlingen.

Internationale guidelines om HNPCC

European guidelines from the EHTG and ESCP for Lynch syndrome: an updated third edition of the M
guidelines based on gene and gender

doi: 10.1002/bjs.1198Q)

Endoscopic management of Lynch syndrome and of familial risk of colorectal cancer: European Socie
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline
d0i:10.1055/40164977(103.
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN G@daktied®@milial Higjsk
Assessment: Colorectal Version 145)20

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Small Bowel Adenocarcinoma Version 1.2020,
doi:10.6004/jnccn.2019.0®R

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Testing strategies for Lynch syndrome
people with endometrial cancer [Internet]. 2020. Tilgeengelig hos:
https://www.nice.org.uk/guidance/dg42/resourcetiéstiiegorlynchsyndromarpeoplevith
endometrigbncepdf10538078A8960)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Colorectal cancer [Internet]. 2020 s. 4
Tilgeengelig hdgtps://ww.nice.org.uk/quidance/ng151/resources/cotoveetadf
6614183524448221)

The British Society of Gastroenterology (BSG)/Association of Coloproctology of Great Britain and Irele
(ACPGBI)/United Kingdom Cancer Genetics Group (UKCGG). Guidelines for toEhaeeditgment
colorectal cancer. doi: 10.113621BH1991%25)

The Manchester International Consensus Group Recommendations for the Management of Gynecolo
Cancers in Lynch Syndrome. doi: 10.1038044D488y (61)

Nationale guidelines om cancer Kirurgi
DSOG:

Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppe (DGCG). Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandlir
kontrol af cancer corporis uteri [Internet]. pottaANBe Version 3.0. Tilgeengelig hos:
http://www.dgcg.dk/images/Grupper/Endometriegruppen/horing/Kap%201%20Indledning%20uds

oder.pdf62)

Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppe (DGCG). Ovampideceologi, arvelige faktorer,

screening, sygdomsforlgb, stadieinddeling og overlevelse [Internet]. 2020. Report No.: Version 1
Tilgeengelig hos:

http://www.dgcg.dk/images/retningslinier/Ovariecancer/DGCG _epidemiologi_c_ovarii AdmGodk
02640%200variecance(GR)f

Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppe (DGCG). Kirurgisk behandling af endometriecancer [Interr
2021. Report No.: Version 1.0. Tilgeengelig hos:
http://dgcg.dk/images/Grupper/Endometriegruppen/DGCG_kir_beh_endometriecancer v1.0_Adi
0607214027.0dB37)
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https://www.nice.org.uk/guidance/dg42/resources/testing-strategies-for-lynch-syndrome-in-people-with-endometrial-cancer-pdf-1053807829189
https://www.nice.org.uk/guidance/dg42/resources/testing-strategies-for-lynch-syndrome-in-people-with-endometrial-cancer-pdf-1053807829189
https://www.nice.org.uk/guidance/ng151/resources/colorectal-cancer-pdf-66141835244485
https://www.nice.org.uk/guidance/ng151/resources/colorectal-cancer-pdf-66141835244485
http://www.dgcg.dk/images/Grupper/Endometriegruppen/horing/Kap%201%20Indledning%20uden%20koder.pdf
http://www.dgcg.dk/images/Grupper/Endometriegruppen/horing/Kap%201%20Indledning%20uden%20koder.pdf
http://www.dgcg.dk/images/retningslinier/Ovariecancer/DGCG_epidemiologi_c_ovarii_AdmGodk_1809202640%20ovariecancer.pdf
http://www.dgcg.dk/images/retningslinier/Ovariecancer/DGCG_epidemiologi_c_ovarii_AdmGodk_1809202640%20ovariecancer.pdf
http://dgcg.dk/images/Grupper/Endometriegruppen/DGCG_kir_beh_endometriecancer_v1.0_AdmGodk0607214027.pdf
http://dgcg.dk/images/Grupper/Endometriegruppen/DGCG_kir_beh_endometriecancer_v1.0_AdmGodk0607214027.pdf
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Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppe (DGCG). OvaKatagistrbehandling af epiteliale
ovarietumorer [Internet]. ZR&ftort No.: Version 2.0. Tilgaengelig hos:
http://dgcg.dk/images/retningslinier/Ovariecancer/DGCG_kir_beh epi _ovari ¢ v2.0 AdmGodk2

416.pd{68)

DUS: Dansk BleereCancer Gruppe (DaBlaCa). Behandling af uroteliale tumorer i gvre urinveje
Lokalbehandling, nefroue&temi, onkologi og opfalgBiRP. Report No.: VersioTlgdengelig hos:
https://www.dmcg.dk/siteassets/forsidefidiniskislinjer/godkendte
kr/dablaca/dablaca_beh_uroteliale twminwsje admgodk17122Q144)

DCCG kirurdpttps://dccqg.dk/retningslinjer/kolarakealr/

Internationale og nationale databaser
The Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD): http://www.plsd.eu/

The International Society for Gastrointestinal HereditarinBiGtdT)<DNA variant database:
https://insighitabase.org/

Clinvarhttps://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

The Single Nucleotide Polymorphisms DatabaseltipSMEWww.neidim.nih.gov/snp/

HNPCegegistretinpceorskning.hvidosrespital@regionh.dk
https://www.hvidovrehospital.dk/hfipgftit/forskning/Sider/Dataudtestdk PCEegistretaspx

Specifikke separate litteratursggninger
Disse sggninger er angivéiaudie bedst kendetegnende M&s8tdr i PubMed. De fulde sggninger kan
ses i bilag 7.2.

| Hvilke tumorer bgr analyseres fod&&KR?
T Tyndtarme: ((ADuodenal <cancer o) AND (ADNA

PubMed sggning 04.01.21 gavi@8rahvoraf 9 artikler var interessante og derfor gennemgaet (se
bilag 7)

1  Tvre urinveje: ((AUrologic neoplasmsodo) AND

PubMegggning den 28.04.2021 gav 74 artikler, hvoraf 8 var interessanteregdgiéor gen
Kun 5 havde lavet en systematisk IHC/MSI screening af eAUdad@rkiolaisrte (se bilag 7).

T SebaceBsTeor r(e( &GMwmidir omed AND (ODNA mi smatch

Sggningen gav 98 artikler paA PubMed den 12.01.2021, lexet 24eglabs$t og inkluderet i det
aktuelle arbejde. Derudover er fundet 3 reviews (85 ebdietlGanen ingen internationale
guidelines.
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http://dgcg.dk/images/retningslinier/Ovariecancer/DGCG_kir_beh_epi_ovari_c_v2.0_AdmGodk2804213416.pdf
http://dgcg.dk/images/retningslinier/Ovariecancer/DGCG_kir_beh_epi_ovari_c_v2.0_AdmGodk2804213416.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dablaca/dablaca_beh_uroteliale_tum_ov_urinveje_admgodk171220.pdf
https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-kr/dablaca/dablaca_beh_uroteliale_tum_ov_urinveje_admgodk171220.pdf
https://dccg.dk/retningslinjer/kolorektal-cancer/
https://insight-database.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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Il Hvilken kirurgisk behandling anbefales ved
1 KRC

Der blev fundet 1&f%kler, hvoraf der blev fundet (ud over NCCN, EHTG og BSG guidelines) 2
reviews og 5 oplagt relevante artikler.

1 Gyneaekologisk cancer
De gyneekologiske anbefalinger er udarbejdet ud fra tre internationalés@tmag6siiyger
danske retningslinfeg37, 138et systematisk rev{gdjog et kohortestu@s)

T Tumorer i Bvre urinveje: ((((AUrol ogic neo
AND t herapy) AND fAcolorectal neoplasms, her

PubMed sggning den 10.04.21 gav 39 artikler, hvoraf 11 var meget relevante og derfor gennen
(se bilag 7.2).

[l Hvad er effekten af immunteragpaiti€&ter?

1 Lynch sypdromemfbddNOR[ANiIi vol umabo OR fAt

[ A
APembroli zumabd OR fAAvel umabod]

Sggningen blev udfart i PubMed, Embase og Web of Science og gav 297 artikler (efter duplika:
blevet fiernet) den 03.1Y@rligere 3 studier var ideméfigennem referencelisterne ogsa
inkluderet ved gennemgang fandtes 31 artikler relevante og indgar i Therkild$&d)et al. 2021

IV Hvilke screeningsprogrammer bgr anbefales for?

1 Urothelcelletumorerigvremmvej e: ((((AUrologic neopl asms
Acol orect al neopl as ms, her edispgainggngavalh pol yp
artikler den 17.04.21, hvoraf 7 var meget relevante og blev gennemgaet (se bilag 7.2)

Litt eraturgennemgang

Alle forfattere har individuelt gennemgaet de internationale guidelines og bidraget til dataekstraktion h
retningslinjen. De specifikke nye litteratursggninger i de enkelte arbejdsgrupper har veeret gennemgae
og abstrakiveau af to forfattere uafhaengigt af hinandenatidpeksklusion og efterfglgende er
dataekstraktion og syntetisering gennemgaet i gruppen som helhed. Evidensniveauerne er primaert vt
de respektive arbejdsgrupper og efterfglgende dudiitshpade i hele arbejdsgruppen.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er skrevet ud fra en diskussion i de respektive arbejdsgrupper. Anbefalingerne er eftel
rundsendt til og diskuteret i hele arbejdsgruppen bade skriftligt odasllesttimierdfar endelig

accept.
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Hgaring og godkendelse

Efter udarbejdelsen af 1. version af Retnings
og faglige selskaber. Tilbagemeldingerne herfra er indarbejdet i 2.versiomatiestaftey$bigende er
godkendt af de udpegede repraesentanter.

Anbefalinger, der udlgser betydelig merudgift

Der foretages i forvejen MMR/MSI analyser rutinemaessigt pa alle KRC, og det er for nyligt indfart at a
ogsa skal karakteriseres med MMR@viBen del af den diagnostiske rutine udredning. Det vil saledes ku
veere de sebacegse neoplasier, urothelcelletumorer i gvre urinveje og tyndtarms adenokarcinomerne
udger en merudgift i fht. status quo. Det estimeres, at der arligt diag®0stigerssbacegse

neoplasier, ca. 150 urothelcelletumorer i gvre urinveje, samt ca. 70 tyndtarms adenokarcinomer i Dan
Prisen for en MMRalyse er ca. 200 kr. En d&iq24) skal fglges op med en methyleringsanalyse, som
koster ca. 2.600 kr., foedelt ud pa landets patologiafdelinger vil der vaere tale om en meget begreense
merudgift pa den enkelte afdeling.

Det vil kun veere en mindre fraktion af disse patienter, der skal henvises til videre genetisk udredning,
at ogsa merudgiften i gekeegi vil veere meget begraenset.

Overordnet er denne retningslinje derfor ikke forbundet med betydelige merudgifter

Behov for yderligere forskning

Det er vigtigt lgbende at forske i arvelig tarmkraeft bade i fht. den tilgrundliggenderagtifiogi, optimeri
screeningsprogrammer og behandling for at optimere diagnostik og behandling. Eksempelvis forskes
indenfor LS i effekten af immunterapi til kreeftbehandling og den kraeftforebyggende effekt af langtidsir
aspirin eller aspilignende preeptea

Pa ClinicalTrials.gov kan man finde oplysninger om afpravning af nye behandlingsmetoder til patiente
arvelig tarmkreeft. P4 HNREQBtrets hjemmeside findes information om relevante kliniske
forskningsprojekter i Danmark og registret bittatpgail bade nationale og internationale studier.

Der kan sgges om dataudtraek til forskning pa¢ti€e hjemmeside.

Forfattere, habilitet og interessentinvolvering

Navn Rep. Selskab  Arbejdssted

Inge Bernstein (Tovholder) DCCG Klinik Kir& Kreeft, Aalborg Universitetshospita
Karin Wadt DSMG Gen.afd. Rigshospitalet

Charlotte Lautrup DSMG Gen.afd. Aalborg Universitetshospital

Karina Rgnlund DSMG Gen.afd. Vejle

Louise Klarskov DPAS Pat.afd. Herlev og Gentofte Hospital

Henrik Okkels DSKB Molekyl. diag. Aalborg Universitetshospital
Zohreh Ketabi DSOG Gyn.afd. Rigshospitalet

Lars Henrik Jensen DSKO Onk.afd. Vejle
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Christina Therkildsen HNPC€gegistret Gastroenheden, Hvidovre Hospital

Maria Rasmussen HNPCgegistret Klinisk Forskningsglfng, Hvidovre Hospital
Mia Gebauer Madsen DUS Urinvejskirurgi, Aarhus Universitetshospital
Ole Thorlaciisssing DKS Kir.afd. Aalborg

Vibeke Koudahl DPRK Plastikkir., Vejle

Ovenneevnte personer har deltaget i arbejdsprocessen som repoesde nespiektive selskaber.
Derudover har Maria Rasmussen, veeret finansieret 1 mdr. af DCCG for deltagelse i skriveopgaven.

Ingen af de involverede forfattere har interessekonflikter ift. udarbejdelsen af retningslinjen.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitorering

Aktuell e guidel i ne e rdathbaseroog HNR@Qistret. Ddt kuene vereD MC G 6
relevant at registrere hvor mantgaiilier, der identificeres ved arfahyd@MR tfpont enten ved
tumoranalyse eller genanalyser. Muligheden eksisterer aktuelt kun for KRC via DCCG.

Ligeledes kunne man med fordel udarbejde metode til monitorering af hvilke risikopersoner, der veelge
indga i de anbefalede kontrolprogramm

48



KIl'ini sk Retningslinje OJOKrbft DCCG
.
7. Bilag
]
Bilag 1¢ Arbejdsgrupper og opgaver
Arvelig tarmkrbft - Arbejdsopgaver - spRrgsm-l
g Fvern - -hvor-ilke -ormit DSMG DPAS DSKB DSOG DSKO HNPCC-registret pus DKS DCCG | Tovholder
Karin Wadt Charlotte Lautrup Karina R@nlund Louise Klarskov Henrik Okkels Zohreh Ketabi LarsHenrik Jensen | Christina Therkildsen Mia Gebauer M Ole Th.-Ussing Inge Berngtein
1 |patient Karin Wadt
1a| Kirurgensopgave? X X
1b Henvisningtil genetikere? X X X X
2 |paolg
23| analyser: IHC, MS, methylering, BRAF? X X X X X
2 [si X X X X X
gyn.tumores| X X X X
2 Urol. tumores| X X X X
2e| Andretumores| X X X
3 [Molekyln rgenetik-+genetiskridgivning Henrik Okkels
3al Gener X X X X
30 Metoder - panel, exom m.m. X X X X
3¢} Vagaf panel X X X X
4 |kirurg OleThorlacius Ussin
4a| terapeutisk +profylaktisk X X
4b R X X X
4¢| gyn.tumores| X X X
4d Urol. tumores| X X X
4l Andretumores| X
5 |onkologiskbehandling LarsHenrik Jens
50| SR X
5b Immunetherapi X X X X
6 |Profylaktiskmedicinkbehandling Zohreh Ketabi
6al Aspirin X X X
6b| Hormoner X
7 |Kontrolprogram -organspecifikt CharlotteLautrup
7a| Lynch S/ndrome (genspecifik?) X X X X X X
7aa Lynch Like
b Familin r kolorektal cancer (FOQ) X X X X
7c Let Dt risiko X X X X

Bilag 2t sggestrategi

Sggestreng til universel MMR -screening af tyndtarmscancer

((((((((("smalll intestinal adenocarcinoma™)) OR ("small bowel adenocarcinoma')) OR ("small bowel car
("small ingtinal cancer")) OR ("small bowel carcinoma")) OR ("small intestinal carcinoma")) OR ("duod
cancer")) OR ("duodenal carcinoma")) OR (duodenal adenocarcinoma)) AND ((((("MMR™) OR ("mism

repair")) OR ("MMR deficien*")) OR ("mismatch repaiy) @RqiEevifiR)) OR (*MIMR"))) AND ((IHC)
OR (immunohistochemistry))

Giver 33 artikler pa Pubmed 04.01.21, heraf 9 artikler der vurderes interessante, som er gennemgaet
dataekstraktion fremgar af nedenstaende tabel.

Study, | Period, | Cohort Total | Number with | Number | Prediction| Predictio| BRAF | Methyl
year country numb | MMRIHC loss | with MSI | of nofLS | mut
er H cancerhist| diagnosi
ory s
Xiaet | 2008 Consecutiy 71 6 (8,5%) NA De 2 4/6 blev | 030 NA
al., 2017 2014, ely (MLH1/PM testet og
Pittsburg diagnosed (2 med MLH1+ S2) som | fik pavist
PMS2 og 4 me ikke fik relevant
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58% MSH2 and/or pavist Lynch
duodenum MSHS6 tab Lynch mut| mut.
25% opfylder
jejunum, Amst krit | 6/6
17% ileum| antages
T excl. at veere
Periampull LS->
&ere
100% af
dMMR,6/
71 (8,5%
af hele
kohorten
erLS
Gonzale| 2007 Consecutiy 120 | 21 (18%) NA NA 12/120 | NA NA
setal. ,| 2016, ely (10%) hal
2019 Washing| diagnosed (9 med kendt
(inkluder| ton og | 58% MLH1/PMS2 Lynch
er Xias | Pittsburg duodenum tab, 9 med (heraf 3
kohorte) 25% MSH2+MSHS6, med
jejunum, MSH®6, 1 PMSZ2 MLH1/P
17% ileum MS2 tab)
T excl. De sidste
Periampull 9
eere redeggre
s der ikke
for
Aparicio| 1996 Consecutiy 63 8 (4 mechb af | 6 andre | NA 9/63 1 1/3
etal., |2008,12 ely MLH1+PMS2, 1 end IHC, (14%) | (P(MMR)| (dMMR)
2013 franske | diagnosed MSH2+MSH®6, | dvs i alt misteenke 40
hospitale 7 51% MSH®6) 14/63 s for
r duodenum (22%) Lynch
29% ikke
jejunum, germline
20% ileum analyse
T no info
on vedr.
Periamulla
re
Junet |22 Uselekterg 195 | 15/40 8/8 (ikke | Ingen 8/8 ik NA 7/15
al., 2017| koreansk de cases | A 40 methylerq opfylder | pavist
e SIAQ suspe| (8 med tab af | de) Amst krit. | Lynch
hospitale ingen info | kt for | heraf 1 med 11 havde | mut
r om Lynch| MLH1+PMS2, ¢ sparsom
lokalisatior med initial 8/195
af allei MSH2+MSHS, fam.hist. | (4%) meq
excl.amup med heraf kun ] LS
ulla Vateri PMS2+MSH2+ med to
SH6) FDR
Latham | 2006 Konsekutiy 98 21 (+5 MSI) 21 (5 2 havde | 10/98 NA 6/9 3
etal., 2019, e SBA (2001 dMMR) | personal o| (10/100 unknow
2021 Memoria cased 2 family (10%) fik n), de
pavist resteren
de 6 var
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| Sloan | single uden | Dvs B (26%) Heraf 10 | history of | Lynch 5LS og
Kettering institute | veev) | med defekt LS (10/26 SBA mut 1
MMR, heraf 15| = 38,5%) biallelic
41% med MLH1
duidenum, MLH1/PMS2 td mut
39%
jejunum, Prevaleng
18 ileum. e for LS 3
No info 10%
vedr. ande (10/100)
Periampull
aere
826 CRC
16,6 %
dMMR og
heraf
19% LS
Ito etal | 2002 Konsekutiy 30 6,7% (23 loss| 2 MSH | Begge 2MMR | NA NA
2017 e SBC pMSH2/MSH®6 | only personal | tested
2020 single performe| hist. CRC | sequenci Anfarer
Saitama| institution dinthe 2 ng at
Medical | Duodenum med Opfylder Methyl
Universit 11, pMMR | ikke amst | 1LS ikke er
Ref22 |y, Japan| jejunum loss men found s
konkord 14, ielum bethesda relevant
ans IHC 5. No info kriterierne da fa
og MSI Periampull dmmr
&re skyldes
epigenet
isk
regulerin
g, med
ref til
Shia
2009 og
Aparicio
Xue et a| 2000 Konsekutiy 47 13% (6/47), 2 | NA NA NA NA NA
2017 2014 duodenale med
Emory | cancere, tg MSH2+MSHS6,
Universit| centre. MSHS6, 1
y Hosp. | Excl. MLH1+PMS2, |
+ periamulla MLH1+PMS2+
Universit| re SH6
y of
Pittsburg
Zhang el 1989 Dudenum | 26 25 analyseret 2 NA NA NA NA NA
al 2006 | 2003 8%, (8%) loss, begg
jejunum pMLH1
Washing| 65%, ileun
ton 26% Anvender ikke
Universit PMS2.
y Periampull
Barnes | eere excl 21% dmmr i crg
kohorte
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Jewish
hospital
Overma| 1981 Konsekutiy 54 35% loss 15af 18 | NA NA NA NA
netal | 2007 , single (18/54), MLH1:| analysere
institute. 14, MSH2: 3, | t (14 MSI
2010 MD Duodenun MSH6: 6, PMS] H)
Anderso| 74%, 13
n, jejunum
Houston| 7%, lleum
15%, NOS
4%
Ampullaere
excl

Sggestreng til universel MMR -saeening af urothelcelletumorer i gvre urinveje

("Urologic neoplasms"[MeSH Terms] OR "Urologic neoplasm”[All Fields] OR "Urologic neoplasms"[All
OR "Urologic cancer"[All Fields] OR "Urologic cancers"[All Fields] OR "Urologic carcirema"[All Fields]
"Urologic carcinomas"[All Fields] OR "Urological cancer"[All Fields] OR "Urological cancers"[All Fields
"Urological neoplasm”[All Fields] OR "Urological neoplasms"[All Fields] OR "Urological carcinoma”[All
OR "Urological carcinomas"[Al]F#RI"urinary tract neoplasm"[All Fields] OR "urinary tract neoplasms"|.
Fields] OR "urinary tract cancer"[All Fields] OR "urinary tract cancers"[All Fields] OR "urinary tract
carcinoma"[All Fields] OR "urinary tract carcinomas"[All Fieldshé&dplasmgil Fields] OR "urinary
neoplasms"[All Fields] OR "urinary cancer"[All Fields] OR "urinary cancers"[All Fields] OR "urinary
carcinoma"[All Fields] OR "urinary carcinomas"[All Fields] OR "urothelial neoplasm"[All Fields] OR "ur:
neoplasm#\[l Fields] OR "urothelial cancer"[All Fields] OR "urothelial cancers"[All Fields] OR "urothelia
carcinoma'"[All Fields] OR "urothelial carcinomas"[All Fields] OR ("urothelial"[All Fields] AND ("tract"[Al
OR "tract s"[All Fields] OR "tract&[@d]FAND ("neoplasm s"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms]
OR "neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields])) OR ("urothelial"[All Fields] AND ("tract"[All Fie:
"tract s"[All Fields] OR "tracts"[All Fields]) AND ("neoplasm s"[AhEogidsh@®3MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields])) OR "urothelial tract carcinoma"[All Fields] OR
("urothelial"[All Fields] AND ("tract"[All Fields] OR "tract s"[All Fields] OR "tracts"[All Fields]) AND
("carcinoma"[MeSH Tefmgs]'carcinoma"[All Fields] OR "carcinomas"[All Fields] OR "carcinoma s"[All
Fields])) OR "urothelial tract cancer"[All Fields] OR "urothelial tract cancers"[All Fields]) AND ("DNA M
Repair'[MeSH Terms] OR "Mismatch Repair"[All Fields] OR tiiNAIMigztds] OR ("mil med
res"[Journal] OR "mmr"[All Fields]) OR "dMMR"[All FidtdRJRII'éFields] OR "MIVRII Fields] OR
"MMRd"[All Fields]) AND (“immunohistochemistry"[MeSH Terms] OR ("immunohistochemistries"[All F
"immunohistochestry"[MeSH Terms] OR "immunohistochemistry"[All Fields]) OR "IHC"[All Fields] OR
("immunolabel"[All Fields] OR "immunolabeled"[All Fields] OR "immunolabeling"[All Fields] OR
"immunolabelings"[All Fields] OR "immunolabelled"[All Fields] OR "igipAlirfeikds] @R
"immunolabellings"[All Fields] OR "immunolabels"[All Fields]) OR (“immunogold"[All Fields] OR
"immunogolds"[All Fields]) OR (“immunocytochemistries"[All Fields] OR "immunohistochemistry"[MeS
OR "immunohistochemistry"[All FiBIdsh@unocytochemistry"[All Fields]))
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Sggningen gav 82 artikler den 01.12.2021.

Herunder er der fundet 8 relevante referencer, som blev laest igennem hvoraf kun 5 havde lavet en

systematisk IHC/MSI screening af en bagjrudikohorte.

Study, Period Cohort Total Number with | Number | Prediction of | Prediction
year country number | MMRIHC loss | with MSI | cancerhistory | of LS
H diagnosis
Ericson et| 19921999 | Swedish 216 11 =5%(9 9 4% NA NA
al., 2005 | Sweden background MSH2/MSH®6)
population
Harper et | 19952014, | 194 194 10 =5%(all NA Sveert at fa dis§ NA
al., 2017 | Cleveland | consecutively MSH2/MSH6) data ud, da
USA diagnosed kohorten er
UTUC cases spiket med LS
and 21 LS cases
cases to spike
the cohort
Juetal., | 20162017, | Retrospective| 117 10 stk 9% 4 38% ¥ med M&H NA
2018 Virginia cdlected case (kun 1 med havde en
USA from a MLH1/PMS2 familieccancer
populatien tab) historik med LS
based cohort tumorer
Metcalfe €] 20132016 | Prospectively| 115 13sk=11% 7 699 8 individer 5.2%of the
al.,, 2018 | Texas USA| collected opfyldte screened
consecutive Amsterdam Il | population
UTUC cases kriterierne were
(uagtet MMR o( diagnosed
MSI test) with LS
Urakami e] 20032014 | Consecutively 143 7 stk=5%(1 NA 3udaf 7 med | 2 cases of 7
al.,, 2017 | Japan collected med MMR tab (1.3%
UTUC cases MLH1/PMS2 opfyldte accepted
from a tab) Amsterdam Il | genetic
population kriterierne (2 | testing and
based cohort med LS). were
diagnosed
with LS

Sggestreng til universel MMR -screening af sebacegse tumorer

(((((IHC) OR (immunobiwmistry)) OR (immunohistochemistry[MeSH Terms])) OR

(immunohistochemistries[MeSH Terms])) AND ((sebaceous neoplashos)e) RRMMITS) OR @Muir
Torre syndrome))) AND ((((((MMR deficien*) OR (mismatch repair deficienc*)) OR (MMR)) OR (misme
rep@r)) OR (MM&®) OR (dMMR))

("IHC"[AIl Fields] OR ("immunohistochemistries"[All Fields] OR "immunohistochemistry"[MeSH Terms]
"immunohistochemistry"[All Fields]) OR "immunohistochemistry"[MeSH Terms]) AND (("sebaceous"[A
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AND ("neoplasm s'Adlds] OR "neoplasms”[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm”|
Fields])) OR "Muiorre"[All Fields] OR "MTS"[All Fields] OR ("muir torre syndrome"[MeSH Terms] OR ("
Torre"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "muir tcelgAdhyiRidids] OR ("muir”[All Fields] AND
"torre"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "muir torre syndrome"[All Fields])) AND ((("mil med
res"[Journal] OR "mmr"[All Fields]) AND "deficien*"[All Fields]) OR (("dna mismatch repair'[MeSH Ter
("dra"[All Fields] AND "mismatch”[All Fields] AND "repair"[All Fields]) OR "dna mismatch repair"[All Fie
("mismatch"[All Fields] AND "repair"[All Fields]) OR "mismatch repair"[All Fields]) AND "deficienc*"[All
OR ("mil med res"[Journal] OR[AtirRrelds]) OR ("dna mismatch repair"[MeSH Terms] OR ("dna"[All
Fields] AND "mismatch"[All Fields] AND "repair"[All Fields]) OR "dna mismatch repair”[All Fields] OR
("mismatch"[All Fields] AND "repair"[All Fields]) OR "mismatch repair"[ MINFiret{€])l BRIS] OR
"dMMR"[AIl Fields])

Sggningen gav 98 artikler pa PubMed den 12.01.2021, hvor 24 er blevet nzerleest og inkluderet i det a

arbejde. Derudover er fundet 3 reviews orf88rh6e1161mnen ingen internationale guidelines.

Study, Period, Cohort Total Number with | Number | Prediction of | Predictiorof
year country number MMRIHC loss| with MSI | cancerhistory| LS diagnosis
H
Kuwabarg 20052014, | 13 patients | 44 50f 13 SN = | Not 1 af 5 havde | 1 af 13 havde
et al., 1 institution] with 16 SN 38% (1 performe| germline LS (7,7%)
2018 Japan and 31 with 3 MLH1/PMS2,| d MSH2
Kas MSH2/MSH6) c.942+3A>T, | Dvs 1/5 dmmr,
konsekutive BRAF no{ havde dvs. 4/5 (80%)
Ingen | Kas | performe| somatiske er falsk positive
gruppen. d eendringer i
MSH2, 1 Falsk neg kan
hypermethy|e ikke afgrares.
et MLH1
Jessup et| 20052010, | 216 216 143 of 216 Not Not performeq Not performed
al.,, 2016 | USA (66%) performe
133 (MSH2/MSHS6| d
Konsekutiv | sebaceous 90 af 143
kohorte adenomas, 6 (62,9%),
sebaceomas, MLH1/PMS2
15 sebaceou 27 af 143
carcinomas. (18,9%), MSH
22 af 143
(18,9%) og
PMS2 4 af 14
(2,8%)
Everett et| 20062012, | 107 SNs hos| 86 patientenn Performed on| Performe 25/86 (29,1%)
al., 2014 | University o| 86 ptt, 52 henvist til | 77 SN (9 d on 37 med SN havde
Mchigan sebaceous | genetisk klinisk oplagteg SN germline MMR
Comprehen adenomas, 5| vurdering | tilfselde gik (40,5%) mutation (LS).
sive cancer| sebaceomas, direkte til
Center sekventering)
(UMCCC)
and Dana
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Faber 3 sebaceous 38/77 (49%) 14/38 (37%)
Cancer 55ithelioma havde tab af dMMR Ki pavist
Institute MMR. LS mut.
(DFCI), US4 45 sebaceou
carcinoma
Selekteredg and 2 SN
til genetisk | without Dvs. 63% falsk
udredning | information. positive.
2,6% falsk
negative.
Roberts € 20052010 | Retrospectiv| 90 patienter] 51(57%) Not Kun 14 (16%)| 8 af de 14 pt d
al. 2013 | USA review of 90 | heraf 16 patienter performe| fik lavet blev genetisk
patients with | organ havde lBnorm | d germline undersgagt,
Konsekutivg MMR IHC on| transplanter] IHC genetisk havde patogen
SN. ede analyse. Der | variant | MMR
patienter blev ikke lavel generne.
(immunsup MLH1 Yderligere 5
methyleringsy Klinisk mistaenk
for LS.
2/13 har pmmr
dvs 15%alsk
negative
75% i MSH2.
Roberts e 20092014, | Data fra 53 | 89 71 af74 havde Not 40 (45%) The Mayo Mur
al., 2014 | USA genetic abnorm IHC g performe| havde germlirf Torre syndrom
counselors ol Information| mindst 1 SN. | d MMR mut. 27| risk score
patients with | om 149 MSH2, 9 MLH algorithm
SN referred g patienter, 0g 4 MSHS.
MTS heraf 60
suspicion, dv{ ekskluderet Kun 34/40
selekteret ga. havde IHC 56% falsk
kohorte Manglende positive
germline 40/71 (56%)
analyse. havde ikke LS Fabk neg kan
mut, dvs lav | ikke afgares
specificitet
Schon et | 20122015, | Patienter meq 62 Af de 62 Not Patienten meq Af de 10
al.,, 2018 | UK SN fra individuals | patienter performe| MSH2 havde | gentestede
Histopatholog with 71 SN.| havde 9 (14% d unless | tidl. 2 LS ass.| havde 2
y dept. At kendMTS/LS.| requeste | Cancere og | MTS/LS
Addenb IHC udfert pa| d by familiehistorie
s Hospital UK 50 af clinician. | med CRC. 2+9=11
resterende 53 Patienten med
Uselekteret patienter. 26 PMVB2 kendt | 11/62=18% af
kohorte, men (52%) havde med kohorten har L
IHC kun udfg| tab af MMR, endometrieca
pa ikke&kendt 19 cer, lkke
LS/MTS MSH2/MSH6, familiehistorie
6 MLH1/PMS! med CRC. | 0% falsk
0g 1 MSH6. negative pa de
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nydiagnosticer
de

Boennely( 19962012, | SN (SAog | 32 patienter] 18 havde tab | Not Der blev ikke | Af de 18 med

ke etal., | Denmark | SC) fra Dept.| med SN, 26/ af MMR (56%| performe| udfart germlin tab af MMR,

2015 Of patholgg | med SAog| 17af26 SA | d screening. havde 2

Bispebjerg | 6 med SC | (65,4%) og 1 familiehistier
Hospital. 6 SC (16,7%) med CRC og
SN, 3 med kun
Uselekteret SN. Dvs. nok
kohorte 5/32 (16%) elle
5/18 (28%) me
LS.
Dvs 72% falsk
positive.
Falsk neg kan
ikke afgares.
Af de 14, der
havde fuld
ekspression af
MMR, havde 1
familiehistorie
med UroC og
SN og 2 med
SN alene.
Ponti et | 19862000, | Pathology 120 IHC af MLH1,| MSI 5 patienter 7 pt. Med klinis
al., 2005 | USA dept. Of the | patienter MSH2 og (BAT25, | med MSI i MTS, heraf kur
University of | med 152 MSHG6 for alle| BAT26, | overensstemr] 1 gentestet me
Modena. hudleesione| pt.? Tror kun | BAT40, | else med IHC| MSH2. 3
.33 SA, 11| det blev lavet| D2S123, | resultat. afdgde. 1 afstq
Uselekteret | SE, 15 SC | pa de 7 med | D5S346) test og 2 under
kohorte? og 93 KA | klinsk MTS. | pa alle pt| Hos 60% af | udredning.
(multiple LSptt var SN
eller early | 5/7 havde den farste 217 (28,6%)
onset KA) | dmmr neoplasi. falsk neg

Nguyen, | Retrospectiy Patienter me¢ 11 pt. Med | IHC udfépa | Not 11 pt. With MT

C.V.et | estudie bekreeftet 38 SNs 38 veevsprgve performe

al., 2020 | 20072018, | MTS ved fra 1l d

USA germline patienter. Sto
variant i overensstemr
perioden else mellem
20072018 IHC og
ved Hospital germline
of the variant
University of (sensitivity
Pennsylvania 95%)

Plocharczl 19712011, | Data from 39 pt. With | 14/43 (33%), | Not For Zaf 5 havde pavist

yk, E. F. | USA surgical 43 14/36 (38.9%) performe| 5(60%) LSmut, alle

et al, 2011 pathology sebacegse | havde tab af | d patienter med, dmmr, dvs. 0%

reports leesioner MMR.10/39 germline falsk neg.
ptt?? patogen
variant var
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Uselekteret | 15 SC, 12 | | tabellen farste tumor | 50 %af pt. Meg
kohorte SN, 6 SA, 3| anfgres kun 1 SN. SN og tab af

sebaceome| cases??? MMR, havde
og7 dokumenteret
sebacegse | Der sds norm LS, dvs. 50%
hyperplasie| exp. Ved de falsk positive
sebacegse
hyperplasier @
sebaceomer
Morales | Puerto Ricol 13 SN fra 11 | 13 5/13 (38,5%) | NA 5/13 havde
Burgos et| arstal ? ptt. med dMMR internal
al, 2008 (kun MLH1 og malignancies,
MSH2 heraf 4 med
anvendes) dMMR., dvs.
20% falsk neg.
1 ud af 8 uden
intern
malignancies
med dMMR,
dvs. 12,5% falg
neg. Ingen
germline test.
Archer Mexico, 6 SN. 4/6 med dMM| NA Ingen germline
Dubon et| 19862006 (kun MLH1, test, men %
al,2008 Konsekutiv MSH2 og havde personli
kohorte MSH6 eller sleegtning
anvendes) med intern
cancer
Orta et al| USA, 33 SN | 27 pt] 12/27 (44%) | NA Ingergermline
2009 periode? med dMMR test, men 8/12
opfylder
amst/beth eller
har positiv
familiehistorie
Mojtahed | Stanford, | 49 SN 24/49 (49%) | 7/24 blev Ingen germline
etal., 20032010 med dMMR. | MSI test eller
2011 42 selekteret testet: 3 oplysninger om
pa mistanke, MSiH, 3 LSassocierede
uselekteret MSIL og cancere hos pt
1 MSS eller familie
Lamba et| USA, 164 SN, 50/162 (31%)| 52/138 | NA NA
al., 2015 | periode? uselekteret med dMMR | (37%)
kohorte
Popnikolg Texas, 19 SN (ser | 19 9/19 (47%) NA Germline 4 med SA
vetal., periode? ogsa pa 10 status ukendt| havde intern
2003 SH og 10 sel Bruger kun malignitet, herg
nevj, MLH1 og min 1 med MT
MSH2 men data
Uselekteret ukendt for

kohhorte
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sebacegse
karcinomer

Cchibber | Boston, 41 SN fra36| 3 21/38 (55%) | NA Germline 15/21 (71%)

et al., 19962007 | ptt. ekskludereg status ukendt| havde anden

2008 pga.mangle| Bruger MLH1 malignitet/ader

Uselekteret | nde kliniske] MSH2 og mer
kchorte oplysninger| MSH6
dvs. 38 SN

Cesinaro | ltalien, 79 SN fra 70 18/70 (26%), | 7/14 Germline 26/70 havde

etal., periode? ptt. obs en del SH analyser | status ukendt{ klinisk MTS.

2007 hvoraf kun 1 | bare var

Uselekteret dMMR MSHH 7126 (27%) var
kohorte dMMR, dvs.
Bruger kun 63% falsk neg.
Ha en del SH MLH1 og
med i MSH2 | 12/26 var SN
kohorten den fgrste
neoplasi
Gaslkn et | Australien, | 31 ptt med 4/26 (15%) NA Germline 9 havde Kklinisk
al., 2011 | 19942008 | periokulaert status ukendt| MTS og 1 var i
SC Lynch familie.
Uselekteret 4/10 (40%) var
kohorte dMMR, dvs.
60% falsk neg.
Lee et al.| USA, 1998 | 85 ptt, 77 SNi 75 | 29/85 (34%) | NA Germline 19/85 (22%)
2012 2009 usel&teret testes med | har dAMMR/mU status i vid havde klinisk
kohorte IHC, 5 ptt udstreekning | MTS, 17 af
sekventereg ukendt disse er testet
upfront, lidt 0g 10/17 (59%
uklart hvilke har dAMMR elle
overlap mut, ds. 41%
er falsk neg.
Cornejo €| USA, 20068 | 32 32 25/32 (78%) | 8 fik lavet 3 har pavist | 10 klinisk MTS
al.,, 2014 | 2012 uselekterede MSI, 7 germline mut | og 3 med mut,
SN Alle 4 proteing var alle har

dMMR, dMMR/mut

5/8 var

MSHH 13/25 (52%) af
dMMR havde
MTSdvs. 48%
falsk pos.
0% falsk neg.

Ponti et | Italien, 90 88,da 2 18/88 (20%) | 13/13 9/9 testede | Alle 13/88

al., 2014 | single uselekterede| MTS ikke | dMMR (13 MSI, blev MTS med (15%) med

center, ptt (142 SN) | kunne MTS og 5 vist ikke | pavist mut (4 | klinisk MTS ha
19862012 testes? immunsupp) | lavet pa | NA) + ¥ dMMR, heraf 9
de testede med mut.
MLH1, MSH2| immunsu| immunsupp.
og MSH®6 pp 10/18(55,5%)

med dMMR ha
pavist mut, dvs
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6/15 med MT{ 44,5 % falsk
havde SN son pos.
det forste
0% falsk neg.
Mathiak e Bonn, 17 ptt med 2§ 27 tumorer,| 17/27 (63%) | 12/20 9 ptt hapavist | Alle 9 /17 med
al.,, 200 | periode? tumorer, heraf 20 fra| dMMR (alle fr; tumorer | MTS mutation pavist mut har
usikkert om | 9 MTS ptt of MTS ptt) fra MTS dMMR i min en
selektion 7fra8 testes og af deres tumor
sporadiske | MLH1 og findes
MSH2 MSI
718
sporadisk
e testes
og findes
MSS
Entius et | Holland, Kun 21 tumorer | 8/21 var dMM| 9/10 MTY Germline | 7/13 (54%)
al.,, 2000 | 19841997 | sebacegse | fra 21 ptt, | (8/13 var tumorer | status ukendt| MTS cases val
adenokarcing heraf 13 dMMR, 1 er MSlI, SAC den fgrste
mer. MTS og 8 | inkonklusiv, 4| alle 8 13 har klinisk
sporadiske | pMMR sporadisk MTS 8/13(62%) var
e er MSS dMMR, 9/13
Alle 8 (69%) var MSI
sporadiske va
PMMR.
Kun MLH1 og
MSH2

Sggestreng til kirurgisk behandl ing af urothelcelletumorer i gvre urinveje

Search(((upper urinary tract cancer) OR (urothelial carcinoma)) AND (treatment)) AND (lynch
syndromdiltersDanish, EngliSort byMost Recent

(((('upper"[All Fields] OR "uppers"[All Fields]) ANDnopézmis ' [MeSH Terms] OR ("urologic"[All
Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "urologic neoplasms"[All Fields] OR ("urinary"[All Fields] ANL
"tract"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "urinary tract cancer"[All Fields])) OR (‘@aatinoma, tran
cell'IMeSH Terms] OR ("carcinoma”[All Fields] AND "transitional"[All Fields] AND "cell"[All Fields]) OR
"transitional cell carcinoma"[All Fields] OR ("urothelial"[All Fields] AND "carcinoma"[All Fields]) OR "ur
carcinoma'"[All Fields])) AKNBréjpeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "treatments"[Al
Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "treat
s"[All Fields]) AND ("colorectal neoplasms, hereditary nonpolyposis]@deSticotmrectal "[All Fields]

AND "neoplasms"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields] AND "nonpolyposis"[All Fields]) OR "heredit:
nonpolyposis colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("lynch"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR
syndromeR]l Fields])) AND (danish[Filter] OR english[Filter]

Gav 39 resultater den 10.04.21, hvoraf 11 var relevante.
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Sggestreng til behandling af Lynch syndrom tumorer med immunterapi

Search{check point blockade*[Text Word] OR checkpoint blockade*[Recth&knoididt inhibit*[Text

Word] OR checkpoint inhibit*[Text Word] OR check point therap*[Text Word] OR checkpoint therap*[T
Word] OR immune checkpoint*[Text Word] OR immune check point*[Text Word] OR
(((("'pembrolizumab" [Supplementary] JORKEFCBRIO04 75[ Text Word])) OR (Keytruda[Text

Word] OR MK75[Text Word] OR lambrolizumab[Text Word]))) OR (nivolumab[Text Word] OR Opdivo
Word] OR OMNB38[Text Word] OR ONO 4538[Text Word] OR ONO4538[Text WbitdjceDIre DX

Word] OR MDX 8B]Dext Word] OR MDX1106[Text Word] QRE@EE Text Word] OR BMS

936558[Text Word] OR BMS936558[Text Word])) OR ("Nivolumab"[Mesh])) OR (ipilimumab[Text Wor
Yervoy[Text Word] OR MDX 010[Text Word] OR MDX010[Text WOid)[ T#xtiMotd] OR MDX
CTLA4[Text Word] OR MDX CTLA 4[Text Word])) OR ("lIpilimumab”[Mesh])) OR (atezolizumab[Text W
OR MPDL3280A[Text Word] OR-BHBDA[Text Word] OR Tecentrig[Text Word] OR RG7446[Text Word]
OR R&446[Text Word])) OR ("atezolizumab" [Supplementajy @anceptlalumab[Text Word] OR
MEDI4736[Text Word] OR MEEA[Text Word] OR Imfinzi[Text Word])) OR (avelumab[Text Word] OR
MSB0010682[Text Word] OR bavencio[Text Word] OR MSB0010718C[Text-00aa} 18R VS

Word])) OR ("avelumab" [Supplentéatasgpt])) OR ("durvalumab” [Supplementary Concept]))) AND
("Colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis“[Mesh] OR lynch syndrome*[Text Word] OR heredi
colo*[Text Word] OR hereditary endomet*[Text Word] OR hereditary MSI[Text Word] OR hereditary
dMMR[Text Word] OR hereditary microsatellite instabilit*[ Text Word] OR hereditary mismatch repair
deficien*[Text Wofijyt byPublication Date

S@gningen blev udfart i PubMed, Embase og Web of Science og gav 297 artikler (efter duplikater var
fiernetden 03.11.2%derligere 3 studier var identificeret gennem referencelisterne ogsa inkluderet ved
gennemgang fandtes 31 artikler relevante og indgar i Therkildsga®8)al. 2021

Dataekstraktion for kohortestudier:

Canc
Co er Study LS Total OR ORR MMR
unt cente desig cas coho Cancer Treat R PFS (Spor. germline Details/co
Study ry r n es 1t type ment (LS) (LS) MSI) mutation mments
John Prosp N=1 N=41 Colorecte CR PFS CRC: Phase II
Hopki ective 3 (MSS Icancer Pembr C: : MLH1 trial incl.
Leetal, US ns , and and Non olizum 25 Non CRC: (N=3), 13 LS pts.
2015 A Univer mutic MSI  colorecta ab % e 100% MSH2 Respose
sity entre tumor cancer non (N=3), evaluable
study s) - Unknown for 11 LS
3 CR (N=2), pts and 4
centre C: nor  NonCRC: sporadic
S 33 CRC: MSH2 MSI cases
includ % 100% (N=3) LS CRC: 2
ed) Tot PR, 5 SD,
al: 1PD; LS
27 nonCRC:
% 1PR,2
PD;
sporadic
CRC: 2
PR;
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sporadic
nonrCRC:
2 PR
John Prosp N=3 N=86 Colorecte CR Not 3 Phase Il
Hopki ective 9 (only Icancer Pembr C: spec Not unknowns, trials incl.
Leetal., US ns , MSI and Non olizum 46 ified specifie CRC: 39 LS pts.
2017 A Univer multic tumor colorecta ab %  for d MLH1 ORR are
sity entre S) cancer Non LS (N=6), calculated
study - PMS2 for all 39
(6 CR (N=2), LS, thougt
centre C: MSH2 germline
S 59 (N=9), mutation
includ % MSH6 was only
ed) (N=1), reported
VUS for 36
(N=2); cases
NonCRC: including £
MLH1 VUS

(N=3), ca®s.
MSH2 Average
(N=7), time to
MSH6 response
(N=3), for the
VUS (N=3) entire
study
cohort was
21 weeks.
No data
available
for
sporadic
MSI alone
and no
specific
PFS or
responses
for LS
alone.
ORR for
the total
cohorts:
CRC:
52%; non
CRC: 54%
Overman MD Prosp N=3 N=11 Metastati Nivolu Not 35LS Phase II
netal, US Ander ective 5 9 c mab + 71 spec cases trial incl.
2018 A  sen , (MSI colorecta Ipilimu % ified 48% (clinical 35 LS pts
Cance multic or carcer mab for history, (25
r entre dMM LS germline  responder
Cente study R testing not s), 31 pts
r (28 tumor mandatory with
centre S) ) sporadic
) MSI
tumors (15
responder
s), and 53
pts with
unknown
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Huetal.,, US
2018 A

Raj et al., US
2019 A

Abidaet US
al. 2019 A

Memo
rial
Sloan
Ketteri
ng
Cance
r
Cente
-

Memo
rial
Sloan
Ketteri
ng
Cance
r
Cente
r

Memo
rial
Sloan
Ketteri
ng
Cance
r
Cente
r

Retro N=7
specti

ve

cohort
study

Prosp N=2
ective

single
centre
study

Prosp N=2
ective

single
centre
study

OKr bft

N=83

(MSS
and
MSI
tumor

N=39
(MSS
and
MSI
tumor
D)

N=10
33
(MSS
and
MSI
tumor
s)

Pancreati anti 60
c ductal PD %
adenocar 1/ant

cinoma PDL1

Adrenocc Pembr

rtical olizum 100
carcinom ab %
a

Prostate Anti 50
cancer PD1/P %
DL1

therap

y

PFS
Mea
12,5
mon

ths
(of 4

pts)

PFS
Mea

27.5
mon
ths

Mea

PFS
:5.6
mon
ths

NA

0%

50%

DCCG

MLH1
(N=1),
PMS2
(N=1),
MSH2
(N=2),
MSH6
(N=1)

MSH2
(N=1)

MSH6
(N=1)

MSH2
(N=1)
MSH6
(N=1)

LS status
(25
responder
S).

833
consecutiv
ely
collected
pancreatic
cancers
investigate
d for
dMMR/MS
|-7 cases
with MSI
(all LS), of
which 5
were
treated
with
evaluable
response:
1CR, 2
PR, 1 SD
and 1 PD
Phase I
trial with
39 pts not
selected
for
MSI/dMM
R.6
tumors
showed
MSI/dMM
R, incl. 2
LS pts witt
PR
response.
4 pts with
sporadic
MSI
tumors: 2
SD, 2 PD
1033
consecutiv
ely
collected
prostate
cancer
patients of
which 11
pts were
treated, 8
pts
completed
evaluged.
Sporadic
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Bari et us
al.,, 2020 A

H. Lee
Moffitt
Cance
r
Cente
r

Retro N=2 N=19 Different
specti 2 4 cancer
ve, (only types
single LS
centre tumor
study S-

MSS

and

MSI)

Immun
e
checkp
oint
inhibito
rs
(80%
Pembr
olizim
ab)

14
%

NA

NA

DCCG

262 LS
cases

MSI: 3 PR
+1SD+2
PD;LS: 1
PR+ 1
PD. Only
MSI/dMM
R tumors
were
evaluated
for
response
to therapy.
One MSS
tumor in a
pt with an
MSH6
germline
variant
was not
treated.
Retrospec
ively

(mutated collected
genes not cohort
reported) focused or

LS cases
identified
22 pts
treated, 1
PD after 1
month, 21
pts
evaluated:
2CR, 1
PR, 13 SD
and 5 PD

Abbreviations: ORR, objective response rate; PFS, phagressional; CRC, colorectal cancer; MSI, microsatellit
MSS, microsatellite stable; LS, Lynch syndrome; NA, not available; CR, completgarapoeseoidie; SD, stable
disease; PD, progressive disease; pt/pts, patient/patients

Dataekstraktion for casestudier:

Canc Stud Line
Co er y of Out MMR Details/c
unt cente desi Cancer Treatme therap com Crit Outcome germline omment
Study y r gn type nt y el eria 2 mutation s
Saint Case PD RE MSH6 1pt
Chanet US Micha repor Colon Pembroli (N= CIS PFS:1 mutation treated
al. 2020 A el's t cancer zumab  3.line 1) T month carrier with PD
Medic after 1
al month (1
Cente cycle)

r

(N=1)
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Salman Arturo Case Colorect
etal., Chi Lopez repor al
2018 le Pérez t cancer
(N=1)

Keating Roger Case Metasta
etal., US Willia repor tic
2019 A ms t colorect

Medic al

al cancer

Cente

r (N=1)
Demisse ucC Case Advanc
etal., US Davis repor ed
2020 A Comp t rectal

rehen (N=1) cancer

sive

Canc

er

Cente

r

The  Case Locally
Zhang et Chi Sixth repor advanc
al.,, 2019 na Affiliat t ed

ed rectal

Hospit (N=2) cancer

al,

Sun

Yat

sen

Unive

rsity

Stanf Case
Patelet US ord repor Rectal
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pt/pts, patient/patients

Sggestreng til screeningsprogramfor urothelcelletumorer i gvre urinveje

Search{(((upper urinary tract cancer) OR (urothelial carcinoma)) AND (lynch syndrome)) AND
(surveillance)yiltersEnglishSort byMost Recent

(((('upper"[All Fields] OR "uppers"[All Fields]) AND ("uresgs'iMeH Terms] OR (“urologic"[All

Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "urologic neoplasms"[All Fields] OR ("urinary"[All Fields] ANL
"tract"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "urinary tract cancer"[All Fields])) OR ("carcinoma, tran
cell'[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All Fields] AND "transitional"[All Fields] AND "cell"[All Fields]) OR
“"transitional cell carcinoma"[All Fields] OR ("urothelial"[All Fields] AND "carcinoma"[All Fields]) OR "ur
carcinoma'[All Fields])) AND (‘wtalaneoplasms, hereditary nonpolyposis"[MeSH Terms] OR
("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields] AND "nonpolyposis"[;
Fields]) OR "hereditary nonpolyposis colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("IxNID"[All Fields]
"syndrome”[All Fields]) OR "lynch syndrome"[All Fields]) AND ("epidemiology"[MeSH Subheading] OF
"epidemiology"[All Fields] OR "surveillance"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH Terms] OR "surveila
Fields] OR "surveillances"[All Fields] @léskifAll Fields] OR "surveillence"[All Fields])) AND
(english[Filter])

Sggningen gav 45 resultater den 17.04.21, hvoraf 7 var relevante.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellendi3anskedvieilGancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer
forsteerket i forbindelse med Kraeftplan 1V og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftinds:
og ensartet &htet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relev
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godke
indholdet. Yderligere information om Klinisksinggnipg kreeftomradet kan findes pa:
www.dmecdk/kliniskeetningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen o
indeholdesystematisudarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstgtte af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke klir
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kreeftomradet har kéaghteraalgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garardi for et succesful
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patienter
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget fol
anbefalingeriénerunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er staerkes
Anbefalinger maerket D er svagest. Ydeflgeration om styrg evidensvurderingen, der er
udarbejdetefl@rOx f or d C e nBase&Metlione Leizels of dEvddercesand Grades of

Re c o mme n d a herhitm/snwow.dmégidkisiteassets/khieiskeyslinjeskabelonerg
vejledninger/oxféestelsofevidenc2009 dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitehglmgnetiinivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kraéftpegéderelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af kriaMtidspunkter og indliadd for det relevante sygdomsonhtfae/www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk stagtte fra Sundhedsstyrelsen (Kragftplan 1V) og RKI
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