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Arvelig Colorectal Cancer



Lynch syndrom

• Arvelig defekt i et af mismatch repair generne, MLH1, PMS2, MSH2 eller MSH6

• Autosomal dominant arvegang

• Penetrans ~ 80%

• 2-4% af kolorektal cancere

• Inkluderer også andre cancertyper (endometrie, øvre urinveje, tyndtarm m.fl)

• Tidligere kendt som HNPCC
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Udviklingen i Lynch syndrom

1895-1913: Dr Warthin kortlægger ”Family G”

1960´erne: Dr Lynch genopdager koblingen mellem arvelighed og cancer
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Amsterdam kriterierne

Amsterdam I, 1990

• CRC hos mindst tre slægtninge. Én afficeret skal være 1.grads slægtning 

(direkte blodsbeslægtede) til de to andre

• CRC forekommer i mindst to generationer.

• Ét tilfælde af CRC skal være diagnosticeret før patienten er fyldt 50 år

• FAP, Familiær Adenomatøs Polypose skal være udelukket

Amsterdam II, 1999

• Opfylder Amsterdam I kriterierne, men CRC kan erstattes af cancer i 

endometriet, øvre urinveje (urothelcelle) eller tyndtarmene
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1996: Bethesda guidelines

1997: Mutationer i MSH6 kobles til Lynch syndrom 

2000: Mulighed for rutine sekventering af MMR-generne (PMS2 først i 

2009)

2009: Studier viser at det er cost-effektivt at reflex-screene alle nye CRC for 

Lynch syndrom
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Status i DK

DCCG har anbefalet MMR testning af alle nye CRC siden 2009

DCCG 2017: 88,1% af CRC har kendt MMR-status

DCCG 2017: 13,6% af CRC har defekt MMR
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MMR proteiner

Mismatch repair systemet

• 4 proteiner: MLH1 + PMS2 

MSH2 + MSH6

• Scanner og reparerer nydannet DNA ved

celledeling



Mismatch repair defekt

MMR proteiner

Ændringer i mikrosatellitter, MSI



Mismatch repair defekt

MMR proteiner Ændringer i mikrosatellitter, MSI

Neo-antigener x >20

”Hypermuteret fænotype”

Frameshift mutationer

Immunologisk respons



Detektions metode?

MMR proteiner

Ændringer i 

mikrosatellitter, MSI

Immunhistokemi 

på tumorvæv

PCR på 

tumorvæv
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Immunhistokemi
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Normal MMR

Med stor 
sandsynlighed 
ikke-Lynch og MSS

Tab af MSH2 og/eller MSH6
eller PMS2 alene

Med stor 
sandsynlighed 
Lynch og MSI

Udrednings flowchart



Manglende MSH6
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Normal MMR

Med stor
sandsynlighed 
ikke-Lynch og MSS

Tab af MSH2 og/eller MSH6
eller PMS2 alene

Med stor 
sandsynlighed 
Lynch og MSI

Tab af MLH1 og PMS2

BRAF mut

Med stor 
sandsynlighed 
ikke-Lynch og MSI

BRAF wt

Methyleringsanalyse

Methyleret: 
Med stor 
sandsynlighed 
ikke-Lynch og MSI

Ikke-methyleret: 
Med stor 
sandsynlighed 
Lynch og MSI



MSI vha. PCR + kapillær elektroforese

• MSS (alle 5 markører normale)

• MSI-Low (1 markør abnorm)

• MSI-High (> 2 markører abnorme)

Normalt væv:  5’-AAAAAAAAAAAAAAAAAA-3’

pMMR tumor:  5’-AAAAAAAAAAAAAAAAAA-3’

dMMR tumor:  5’-AAAAAAAAAAAAA-3’

Panel af typisk 5 mikrosatellit markører
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Andre MSI metoder

• Idylla (PCR + smeltepunkts analyse)

• NGS



Herlev og Gentofte Hospital

Klinisk performance

• Sensitivitet af IHC 94%, MSI 83% (Shia, review, 2008)

• Konkordans mellem IHC og MSI > 95%
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Andre indikationer

• Prognose ved CRC

• Prædiktiv markør for immunterapi



Case

52-årig mand, TKS

Tumor i venstre flexur
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