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Lynch syndrom, arvelig tarmkraeft og
opsporing er relevant for jer

20-30% af kolorectal cancer (KRC) er arvelig
Lynch syndrom hos 3-5%

Hgaj livstidsrisiko for kolorectal cancer (KRC)
Gode muligheder for forebyggelse

Opsporing er sveaer — praktisk og etisk
Immunhistokemi (IHC) er en stor hjeelp

o Lichtenstein et al. 2000
Lars Joachim Lindberg Kanth et al. 2017



Risiko for KRC ved arvelig tarmkraeft er hgj

Familiser adenomatgs polypose (FAP) ~100%

Lynch syndrom <80%
Familiser kolorectal cancer ~30%
Let gget risiko ~15%
Sporadisk ~7%

Bisgaard et al. 2005

Vasen et al. 2013

Lindor et al. 2005

Lars Joachim Lindberg Lautl’up et al. 2015
NORDCAN 2019
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Colectomi forebygger KRC ved FAP

Proctocolectomi
med J-pouch

Proctocolectomy

Colectomi med
Ileorektal anastomose
(IRA)
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Coloskopi forebygger KRC ved Lynch syndrom
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Justerede hazard rater (HR):
0.22 for intervaller <27 mdr

0.32 for intervaller >27 mdr

Det vil sige 3 ud af 4 KRC
kan forebygges

- 0g alder ved diagnose kan
udskydes

Lindberg et al. Accepted



Mange har arvelig tarmkraeft uden at vide det

1 af 279 | befolkningen har en Lynch syndrom mutation
~20.000 danskere

~1.500 levende danskere i HNPCC-registeret
~93% ved ikke, at de har Lynch syndrom

Individer med Lynch syndrom i Danmark

m Kendte
m Ukendte

Win et al. 2017
Lindberg 2017
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Der er mange muligheder for
opsporing af familier med arvelig tarmkraeft

Makroskopisk
Anamnestisk
Mikroskopisk
Immunohistokemisk

Genetisk

Lars Joachim Lindberg



Makroskopisk vurdering af patoloqgi

Familiser Adenomatgs Polypose (FAP) Lynch syndrom, Familiger kolorectal cancer
og Let gget risiko

Let at diagnosticere makroskopisk Kan ikke skelnes fra sporadisk KRC
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Anamnestisk opsporing

Amsterdam kriterier
* 3 afficerede®, 2 generationer og 1 <50 ar

Familizer disposition bar journalfgres
* men forsgmmes hos 2/3 med KRC

DCCG
2 afficerede” eller 1 £ 50 ar

* fgrstegradsslaegtninge

Lars Joachim Lindberg

Vasen et al. 1999
DCCG 2019
Trang et al. 2009



Mikroskopi tydende pa Lynch syndrom

Mucingst adenocarcinom

Udifferentieret adenocarcinom

Tumorinfiltrerende lymfocytter

Morfologisk heterogenitet

"Pushing tumor growth”
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Young et al. 2001
Greenson et al. 2003
Shia et al. 2003

Jass et al. 2004



Baggrund for opsporing med IHC

Mismatch repair (MMR) gener retter fejl ved celledeling

Lynch syndrom = mutation i MMR-gen pa det ene allel

Skade pa det fungerende MMR-gen \ PMS2

 — ingen MMR-proteiner

« — Ingen fejlretning

« — KRC med manglende ekspression af MMR-proteiner

Fishel et al. 1993

Papadopoulos et al. 1993

Lars Joachim Lindberg Nicolaides et al. 1994
Miyaki et al. 1997



Immunohistokemisk opsporing

Screening af alle KRC med IHC
* | Danmark siden 2009 som fgrste land 1 verden

Sensitivitet pa 81-100%
Specificitet pa 81-92%

Lynch syndrom i fht IHC
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Immunohistokemisk opsporing

Screening af alle KRC med IHC
* | Danmark siden 2009 som fgrste land 1 verden

Sensitivitet pa 81-100%
Specificitet pa 81-92%

Kun mulig for Lynch syndrom
* Ikke Familizer kolorektal cancer eller Let gget risiko

Lynch syndrom: 16% af individer i HNPCC-registeret
Vasen et al. 2010

Lars Joachim Lindberg Snowsill et al. 2017
Lindberg 2018



Genetisk opsporing

Klinikere kan henvise til klinisk genetisk udredning

* KRC <50 ar

* Familiger disposition

* Abnorm IHC
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Gentest kan afslgre mange former for
arvelig tarmkraeft
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Fordele ved at blive opsporet

Forebyggende operation ved FAP
Forebyggende kontrol ved anden arvelig tarmkraeft
Specielt for Lynch syndrom:

* Gentest kan frikende ikke-disponerede
* Immunterapi ved dissemineret cancer

o — P=0.03 bylogranktest  Tarmkraeft med defekt MMR
§ 0.8 (inkl. Lynch syndrom tumorer)
Anti-PD1 terapi T 06 " Mismatch repair—deficient 70% af terminale patienter
3 overlevede det 1. ar
Lg 0.4
E Mismatch repair-proficient Tarmkr&ft med normal MMR
2 (inkl. Familiger tarmkraeft)
Lars Joachim Lindberg 0.0

0 3 6 9 12 15 Le et al. 2015



Opsporing af resten af familien

Familiemedieret
« mundtligt
« skriftligt (sleegtsbrev fra genetiker)

Brev fra hospital til relevante familiemedlemmer,
som probanden kender

Brev fra hospital til alle relevante familiemedlemmer,
som kan opspores | diverse registre

Lars Joachim Lindberg



Familiemedieret opsporing

* mundtligt
* skriftligt (sleegtsbrev fra genetiker)

25-50% af farstegradssleegtninge testes

Usikkerhed om hvordan og hvornar info skal gives
Darlig kontakt i familien

@dnske om at beskytte familiemedlemmer imod angst
Forrest et al. 2007

Vos et al. 2010
Sharaf et al. 2013
Lars Joachim Lindberg Ham”ton 2005
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Brev fra hospital til relevante
familiemedlemmer, som probanden kender

Fordobler antal farstegradsslaegtninge, som testes

Etisk dilemma:
« Mulighed for at forebygge hgij risiko for livstruende sygdom
 Padutte folk information de ikke har efterspurgt

Suthers et al. 2006
Offit et al. 2004
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Brev fra hospital til alle relevante
familiemedlemmer, som kan opspores

HNPCC-registeret siden 1997 i hgj-risiko familier

Familiemedlemmer sgges | CPR-registeret,
kirkebgger og gamle folketaellingskort

Brev sendes, nar radsggende har haft tid til at
iInformere sin familie

3% af befolkningen + modtagere gnskede ikke et brev
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Petersen et al. 2018



Fremtid

Screening af KRC med next generation sequencing
(NGS)?

Sensitivitet pa 100%
Specificitet pa 95%

+ fund med betydning for onkologisk behandling

Pris?

Lars Joachim Lindberg

Hampel et al. 2018



Take home

* [HC kan opspore Lynch syndrom
« 81-100% sensitivitet

* [HC kan kun opspore Lynch syndrom
« Familizer KRC & Let gget risiko kreever anamnese

* Coloskopisk surveillance kan forebygge 3 af 4 KRC

* Befolkningen gnsker info om risiko for KRC
« 3% er imod

Lars Joachim Lindberg



