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Lynchs syndrom &r ett av flera drftliga syndrom dar livs-
tidsrisken for kolorektal cancer ar kraftigt forhojd.
Syndromet orsakas av mutationer i eller i nara anslut-
ning till DNA-reparationsgenerna (mismatch repair,
MMR) MLH1, MSH2, MSH6 och PMS2, vilka kodar for
proteiner som ska reparera defekt basparning under
DNA-replikationen (Fakta 1) [1]. Nedarvningen ar auto-
somalt dominant,vilket innebar att risken for ett barn
till en individ med Lynchs syndrom att drva anlaget
ar 50 procent. Innan mutationsbestimning var mojlig
baserades diagnosen ofta pa enbart kliniska kriterier
och bendamndes arftlig icke-polypos kolorektal cancer
(HNPCC; hereditary nonpolyposis colorectal cancer).
I Sverige far ca 6 000 personer arligen diagnosen
kolorektal cancer, vilken utgor den andra vanligaste
cancerrelaterade dodsorsaken [2]. Uppskattningsvis
orsakas 3 procent av all kolorektal cancer av medf6dda
mutationer, daribland Lynchs syndrom [1].

Tumorspektrum och cancerrisk

Livstidsrisken for att insjukna i kolorektal cancer
uppskattas for man med Lynchs syndrom vara mellan
54-74 procent och for kvinnor 30-52 procent [3].Risken
varierar beroende pa vilken gen som ar muterad [1].
Kolorektal cancer vid Lynchs syndrom diagnostiseras
vid en lagre genomsnittlig alder dn kolorektal cancer
i normalpopulationen [3]. Individer med Lynchs syn-
drom har i storre utstriackning synkrona (flera samti-
diga) tumorer och storre risk for metakrona (nya) tu-
morer i samma organ dn vad som ér fallet vid spora-
disk kolorektal cancer.

Lynchs syndrom ar dven kopplat till 6kad risk for
manga andra typer av neoplasier férutom kolorektal
cancer. Vanligast dr endometriecancer; kvinnor med
Lynchs syndrom har en livstidsrisk for endometrie-
cancer pa 20-70 procent [4]. Syndromet &r dven kopp-
lat till ovarialcancer, urinvigscancer, ventrikelcancer
och tunntarmscancer (Tabell 1) [4]. Det dr darfor vik-
tigt att ha i atanke att patienter med Lynchs syndrom
kan debutera med annan tumoérform dn kolorektal
cancer.

Utredningsgang vid misstinkt Lynchs syndrom

Historisk utredningsgang. Enbart kliniska kriterier till-
lampades innan molekylargenetisk diagnostik fanns
att tillga [1]. Diagnostik baserad enbart pa dessa kri-
terier leder till underdiagnostik, eftersom méanga
kan sakna typisk familjehistorik, vilket dr fallet vid
mutationer med nedsatt sjukdomspenetrans [1] eller
dar sliktingar avlidit i ung alder av andra omstandig-

FAKTA 1. Genetik vid Lynchs syndrom

LYNCHS SYNDROM éarvs vilket ger upphov till sk
autosomalt dominant och mikrosatellitinstabili-
orsakas av mutationer i tet (MSI) och skador i
eller i nara anslutning till tumorsuppressorgener

DNA-reparationsgenerna
(mismatch repair, MMR)

med korta repetitiva
DNA-sekvenser i kodande

MLH1, MSH2, MSH6 och regioner.

PMS2. Dessa gener kodar TUMORER som orsa-
for proteiner som repa- kas av Lynchs syndrom
rerar defekt basparning kénnetecknas darfér av

under DNA-replikationen.
MUTATIONER i dessa

mikrosatellitinstabilitet,
vilket tidigare har ansetts

gener orsakar skador vara sa specifikt att det
i framfor allt icke-ko- har anvants diagnostiskt.
dande delar av DNA,

TABELL 1. Cancerrisk vid 70 ars alder i olika organ-
system vid Lynchs syndrom.

Tumor- Risk, Medelalder for
lokalisation procent insjuknande, ar
@ Kolon och rektum 30-80 44-61

o Endometrium 20-70 48-62

o Ovarier 7-12 42

o Ventrikel 2-13 56

o Ovre urinvigar 1-12 55

o Tunntarm -7 49

HUVUDBUDSKAP

® Lynchs syndrom innebar kraftigt 6kad livstidsrisk for
kolorektal cancer och endometriecancer vid lagre alder
an i normalpopulationen.

o Okad medvetenhet bland vardpersonal om &rftliga
cancertillstand skulle 6ka chansen till att fler diagnosti-
serades innan de hunnit utveckla cancer.

@ Regelbunden dvervakning av anlagsbarare med kolo-
skopi och for kvinnor aven transvaginalt ultraljud och
endometriebiopsier rekommenderas i syfte att diagnos-
tisera neoplastiska forandringar tidigt med malsattning
att minska saval morbiditet som mortalitet hos individer
med Lynchs syndrom.

e Ytterligare atgarder i cancerpreventivt syfte, som
kemoprevention och vaccination, &r under utveckling.
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FAKTA 2. Indikationer for arftlighetsutredning

Remiss bor skickas till e Individ/familj med tva
mottagning for klinisk eller flera personer
genetik i foljande fall: med maligna tumorer
e Individ/familj dar associerade till arftlig
nagon har insjuknat i kolorektal cancer.
kolorektal cancer och/ e Individ med metakron/
eller endometriecancer synkron malign tumor
fore 50 ars alder. associerad till arftlig

e Individ/familj med tva kolorektal cancer.

eller flera personer e Individ med 10 eller fler
med kolorektal cancer. kolorektala polyper.

heter. Alla individer har inte heller tillgang till en ut-
forlig medicinsk familjehistorik av olika sociala skal.

Utredningsgang i nulaget. Individer som misstianks ha
Lynchs syndrom sjélva eller i familjen bor remitte-
ras till en klinisk genetisk mottagning for genetisk
vagledning och stdllningstagande till vidare gene-
tisk diagnostik. En detaljerad familjeanamnes utgor
det forsta diagnostiska verktyget. Svensk forening for
medicinsk genetik har tagit fram riktlinjer (Fakta 2)
for nar arftlighetsutredning av kolorektal cancer ar
indicerad [4].

Utover kliniska kriterier finns dven mojlighet att
undersoka om det foreligger immunhistokemisk for-
lust av MMR-protein och DNA-markdrer som mikro-
satellitinstabilitet (MSI) i tumoérvavnaden; dessa fe-
nomen forekommer i stor utstrackning i tumorvav-
nad vid Lynchs syndrom men kan ibland ses i spora-
diska tumorer [5].

Sekvensering av MMR-generna fran lymfocyt-DNA
(blodprov) ar i dag praxis som diagnostisk metod for
att kartlagga de Lynch-specifika gener som vi i nula-
get kédnner till [4]. Fordelen med dessa metoder &r att
de anses ha hog specificitet. Nackdelen &r dock att de
kan ge svartolkade resultat, eftersom man inte alltid
kan bedéma den kliniska relevansen av en mutation,
dvs om den ar sjukdomsalstrande eller inte.

Framtida utredningsgang. Uppskattningsvis forbises
upp till 25 procent av alla fall av cancer associerad till
Lynchs syndrom, framst kolorektal cancer och endo-
metriecancer [5, 6]. Eftersom det i dagsldget foreligger
saval fordrojd diagnostik som underdiagnostik av
Lynchs syndrom, pagar diskussioner om att under-
soka all kolorektal cancer och endometriecancer med
avseende pa Lynchs syndrom med immunhistoke-
misk screening av tumorvavnad foljd av molekylar-

Rectal Surgeons [8] rekommenderar i stillet att all
kolorektal cancer hos individer med debut fore 70 ars
alder ska undersokas med immunhistokemi, och om
patienten i fraga ar dldre far familjehistoriken vara
avgorande. Det slutliga syftet ar att detta inte bara ska
identifiera individer med Lynchs syndrom utan ocksa
i forlangningen forebygga kolorektal cancer hos an-
lagsbiarande sldktingar.

1 Sverige publicerade SBU (Statens beredning for
medicinsk och social utviardering) en rapport 2016
som pavisar att testning av personer yngre dn 50 ar
med nydiagnostiserad kolorektal cancer och deras
niara anhoriga innebér en lag till mattlig kostnad per
halsoeffekt (QALY) jamfort med att inte testa [9].

Det finns saledes mycket som talar for att infora
utokad diagnostik for att hitta individer med Lynchs
syndrom i Sverige. Nackdelar med ett sidant forfa-
rande kan vara att det i dag saknas kunskap och re-
surser i varden i form av genetisk vdgledning och
uppféljningsrutiner for att ta hand om konsekven-
serna av ett positivt test [5]. Etiska perspektiv som
inkluderar patientens samtycke till sadan diagnostik
och psykosocial paverkan av ett positivt test bor ock-
sa beaktas, eftersom det inte bara berér den enskilda
individen utan hela sldkten. Det kan ocksa paverka
familjebildning och innebéra en psykologisk belast-
ning att leva med vetskapen om en signifikant 6kad
risk for cancer [5].

Genetisk vagledning. Syftet med den genetiska vagled-
ningen ar att bedoma risk att insjukna i cancer for
individen och andra familjemedlemmar och att in-
formera om foérutsittningarna kring anlagsbarartest
och moijligheterna till cancerforebyggande atgérder.
Genetisk vigledning innefattar ocksa i forekomman-
de fall diskussion kring eventuell framtida fosterdia-
gnostik/preimplantorisk genetisk diagnostik.

Utredningen innefattar noggrann familjeanamnes
och kartlaggning av vilka i slikten som insjuknat i
cancer och alder for diagnos. For narvarande saknas
sikra metoder for att bedoma absolut cancerrisk.I nu-
laget kalkyleras risken framst utifran familjehistorik
och typ av mutation, dar aven forvarvade riskfaktorer
som o6vervikt och rokning maste tas med i kalkylen.
Darfor bor denna patientgrupp aktivt erbjudas stod
vad géller viktreduktion och rokavvinjning [10].

Uppfoljning efter diagnos
Efter onkogenetisk utredning remitteras individen
vidare till en specialistmottagning for uppfoljning av

TABELL 2. Rekommendationer fér uppféljning vid Lynchs syndrom.

genetisk diagnostik [5]. Fordelar med ett sadant forfa- Organ Undersokning Startalder, ar | Intervall, ar
rande skulle vara att fler 1n.dlv1der med Lync?s syn- o Kolon och rektum Koloskopi 90-95 12
drom skulle upptickas, att diagnosen skulle stillas ti- : :

o Endometrium/ovarium | Gynekologisk undersdkning 30-35 12

digare och att presymtomatisk genetisk diagnostik av

sliktingar skulle kunna erbjudas. Uttraljud med endometriebiopsi

I Storbritannien publicerade National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) nyligen re-

Rekommendationer for utokad uppféljning av Lynchs syndrom
vid forekomst av nedanstaende tumarer i familjehistorien

kommendationer om att immunhistokemi avseende

- . - h e Urinvagar Urincytologi 25 -2
Lynchs syndrom ska utforas vid all nydiagnostiserad Ultraljud
kolorektal cancer, och man konstaterade att detta ar - :
o Ventrikel Gastroskopi 30 1-2

kostnadseffektivt [7]. American Society of Colon and
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»Eftersom polyper kan vara ett for-
stadium till kolorektal cancer vid
Lynchs syndrom ar det viktigt att
identifiera dessa.«

riskorgan, i férsta hand kolon, rektum och uterus (Ta-
bell 2) [4]. Vid mottagningen informeras individen om
moijliga kontrollprogram. Ovriga riskfaktorer for can-
cer kartldggs, t ex rokning och overvikt.

Endoskopisk 6vervakning. Nationella riktlinjer rekom-
menderar koloskopi varje till vartannat ar med start
vid 20-25 ars alder [4]. Dessa rekommendationer kan
sannolikt komma att modifieras framéver och bli mer
individanpassade. Ett exempel ar att koloskopiinter-
vallen skulle kunna komma att variera mer dn i dag be-
roende pa den enskildes uppskattade risk for kolorek-
tal cancer baserat pa bla vilken gen som ar muterad,
hur familjehistorien avseende cancer ser ut, rokvanor
och tidigare cancer i den egna sjukhistorien. Aven al-
der vid start av skopikontroller kan pa samma grunder
sannolikt individualiseras mer &n vad som sker i dag.

En studie [11] fran 2006 utvarderade 6vervaknings-
programmet i Nederldnderna (som introducerades pa
sent 1980-tal) genom att analysera mortalitet i kolo-
rektal cancer fore och efter 1990. Man fann att mor-
taliteten for dessa patienter sjonk 6ver tid (70 procent
i standardiserad mortalitetskvot; P < 0,001), vilket an-
tyder att effektiviteten av ett sadant 6vervaknings-
program ar hog.

Risken for kolorektal cancer vid Lynchs syndrom an-
ses inte vara tillrackligt hog for att rekommendera pri-
marprofylaktisk kolektomi i forebyggande syfte. vid
koloncancer rekommenderas att hela kolon avlags-
nas oavsett lokalisation, eftersom risken for metakron
cancer ar hog. Vid cancer i rektum gors dven proktek-
tomi, men vid koloncancer behéller man rektum och
anldgger en ileorektal anastomos. Segmentresektion
kan 6vervagas hos dldre individer och andra med hog
operationsrisk. Oavsett kirurgiskt ingrepp ar fortsatt
postoperativ endoskopisk 6vervakning nodvandig sa
lange nagon del av kolon eller rektum finns kvar [1].

Eftersom polyper kan vara ett forstadium till kolo-
rektal cancer vid Lynchs syndrom ar det viktigt att
identifiera dessa. Polyper som sannolikt ar forstadier
till cancer kan vara av tva slag: dels adenom, dels sk
sagtandande (hyperplastiska) polyper. Sagtandade po-
lyper drvanligen beldgna i hogerkolon. De ér flacka och
darmed svara att upptéicka. Darfor ar det speciellt vik-
tigt med noggrann undersokning av hogerkolon med
bra endoskopisk kvalitet dar vil rengjord tarm ar en
mycket viktig férutsittning for att detta ska uppnas.

Cancerutvecklingen anses ske via liknande meka-
nismer som leder till mikrosatellitinstabilitet [13]. Ef-
tersom de sagtandade polyperna ofta ar svérare att
uppticka dn adenom diskuteras om den endoskopis-
ka uppfoljningen av dessa individer bor ske med hjilp
av mer avancerade tekniker 4n den som &r rutin i dag

[14]. Detta tillsammans med att erfarenhet av att dia-
gnostisera flacka polyper ar av stor vikt talar for att
den endoskopiska 6vervakningen av Lynchs syndrom,
i den mén det 4r majligt, bor centraliseras.

Ovrig 6vervakning. Utdver kontrollprogram for kolo-
rektal cancer saknas entydig evidens vad giller upp-
foljning av vriga riskorgan. P grund av osdkerheten
kring méjligheten att uppticka cancer i tid med gy-
nekologisk 6vervakning erbjuds dérfor kvinnor som
avslutat familjebildningen profylaktisk hysterekto-
mi med samtidig salpingooforektomi [6]. Risken for
ovarialcancer hos patienter med Lynchs syndrom &r
7-12 procent [4] och ar saledes en mer sallsynt mani-
festation. Ovarialcancer har emellertid simre prognos
och dr mer svardiagnostiserad dn kolorektal cancer, vil-
ket motiverar profylaktisk kirurgi [15]. Emellertid pa-
gar diskussionen om huruvida denna strategi bor 6ver-
ges till forman for ett forbattrat kontrollprogram [15].

Kvinnor med Lynchs syndrom som inte &r hyster-
ektomerade erbjuds rutinmassigt gynekologisk over-
vakning med avseende pa endometrie- och ovarial-
cancer, med start vid 30-35 ars alder och med kontroll-
intervall varje till vartannat ar, &ven om startdldern
till stor del beror pa aldern hos den yngsta insjukna-
de slaktingen. Overvakningen innefattar i dagslaget
transvaginalt ultraljud, gynekologisk undersékning
och endometriebiopsier [4].

Tanken bakom oOvervakning &r att diagnostisera
forstadier till endometrie- och ovarialcancer. Eviden-
sen for 6vervakning avseende gynekologisk cancer ar
dock inte lika stark som den for kolorektal cancer. De
studier som gjorts pa omradet har inte kunnat pavisa
négon storre effektivitet vad géller detektion av pre-
maligna lesioner [6]. De fatal studier som har kunnat
pavisa nagon effektivitet menar att utfallet snarare
beror pa att endometriecancer associerad till Lynchs
syndrom 1i sig har béattre prognos dn sporadisk en-
dometriecancer. Fransett tidigare insjuknandealder
skiljer sig inte ovriga tumorkarakteristika, som tu-
morhistologi, vid endometriecancer associerad till
Lynchs syndrom namnvért fran den sporadiska mot-
svarigheten [16].

Kvinnor som gar pa regelbundna kontroller har ofta
béattre kontakt med varden och ar mer benigna att
soka nar de far symtom som kan hérledas till gyneko-
logisk malignitet [17]. Det rader delade meningar om
vilka metoder som lampar sig bast for 6vervakning, li-
kasa om vid vilken alder kontroller bor starta och med
vilket kontrollintervall. Emellertid dr det svart att gora
studier under en langre tid, eftersom manga kvinnor
genomgar profylaktisk operation. Det dr heller inte
mojligt att gora prospektiva studier av etiska skal. Det
finns ocksa en psykologisk aspekt att ta hansyn till
vad galler obehag vid undersokningarna [6]. >

»Evidensen for dvervakning avseende
gynekologisk cancer ar dock inte lika
stark som den for kolorektal cancer.«
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Overvakning erbjuds dock i nuldget till alla som
inte ar hysterektomerade, eftersom det anses vara oe-
tiskt att inte erbjuda denna riskgrupp kontroller. I nu-
laget motiveras profylaktisk hysterektomi av att det
inte finns ett etablerat sikert gynekologiskt évervak-
ningsprogram [15].

I dag baseras uppfoljning av annan malignitet d4n
kolorektal cancer och endometriecancer pa fore-
komst i familjehistoriken [4]. Aven genotypen paver-
kar risken; t ex har MSH2-bérare hogre risk for extra-
koloniska maligniteter dn barare av ovriga genotyper
[6]. Kvinnliga MSH6-bérare 16per hogre risk for endo-
metriecancer dn barare av andra genotyper [6]. Det
ar viktigt for patient och vardpersonal att vara upp-
marksam pa varningssymtom som kan harledas till
associerade cancerformer.

Om utokad uppfdljning anses motiverad, sker den-
na med avseende pa ventrikel- och tunntarmscancer
i form av gastroskopi och/eller magnetkameraunder-
s0kning av tunntarm, och uppfdljning med avseende
pa cancer i urinvédgarna i form av cystoskopi och urin-
cytologi.

Framtida cancerprofylax vid Lynchs syndrom

Utover profylaktisk kirurgi samt endoskopisk och gy-
nekologisk 6vervakning finns flertalet andra cancer-
preventiva atgiarder under utveckling.

Eftersom man i observationsstudier noterade en
skyddande effekt vid regelbunden anvidndning av
acetylsalicylsyra (ASA) med avseende pa kolorek-
tal cancer genomfordes en randomiserad placebo-
kontrollerad studie (CAPP2) i syfte att utvardera ef-
fekten vid Lynchs syndrom.Studien pavisade en inci-
densminskning av kolorektal cancer med 63 procent
hos studiedeltagare som intagit 600 mg i upp till 4 ar
[18]. Intressant nog sags dven en signifikant minsk-
ning av andra maligniteter associerade till Lynchs
syndrom.

Dosen 600 mg ASA per dag som langtidsprofy-
lax ar dock associerad med biverkningar, varav vis-
sa kan vara allvarliga. Ett alternativ kan visa sig vara
5-aminosalicylsyra (5-ASA), ett preparat utan ASA:s
biverkningsprofil med 6kad blédningsrisk, som i dag
anvands vid behandling av inflammatorisk tarmsjuk-
dom och som ocksa har visat sig minska risken for
kolorektal cancer [19]. Dock saknas d&nnu randomise-
rade studier vid Lynchs syndrom.

Eftersom det dnnu inte finns tillrackligt med data
vad giller optimal dosering och nédvéindig behand-
lingslangd for kemopreventiv behandling, bor man
invanta resultatet av pagaende studier innan man
borjar anvinda nigot av dessa likemedel inom rutin-
sjukvarden.

Maligniteter associerade till Lynchs syndrom har
en tendens till battre prognos vad galler mortalitet
an de sporadiska motsvarigheterna [20]. En bidragan-
de orsak till detta kan vara att immunfoérsvaret akti-
veras och ger upphov till uttalad lymfocytinfiltration
i tumoérvdavnaden. Anledningen till detta fenomen
tros vara att defekt MMR orsakar ett skifte i DNA-1as-
ramen, vilket i sin tur ger upphov till immunogena
peptider som stimulerar lymfocytinfiltration.

Denna mekanism har i sin tur foreslagits som en
potentiell angreppspunkt for ett vaccin att anviandas i
syfte att bade forebygga och behandla redan etablerad
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TABELL 3. Demografi av patienter med ett indexbe-
sok 2015 vid mottagningen for arftlig tarmcancer,
Karolinska universitetssjukhuset Solna. Totalt 121
patienter.

Variabel Varde
o Kén
Kvinnor, procent 58
Man, procent 42
o Genotyp
MLHT, procent 55
MSH2, procent 22
MSHS, procent 10
PMS2, procent 8
EPCAM, procent 4
@ Rokning, procent 42
e Kemoprevention, procent 12
o Nuvarande alder, ar (variationsvidd) 47(18-80)
o Alder vid diagnos, &r (variationsvidd) 41(16-80)
@ Andel med cancerdiagnos, procent 40 (49121)
o Andel med kolorektal cancerdiagnos, procent 34 (41121)

cancer. Kolorektal cancer associerad till Lynchs syn-
drom svarar ddremot inte lika bra pa cytostatika som
sporadisk kolorektal cancer [20].

Deskriptiv studie av vanligaste orsakerna till diagnos
Mottagningen for arftlig mag-tarmcancer, patientflo-

FIGUR 1. Alder vid diagnos och diagnosorsak

Procent
25
Tumér
[ Bérarskapstestning
20 I Familjehistorik
15
10
5]
0 I I I I I I
1019 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Aider, ar

» Alder vid diagnos av Lynchs syndrom relaterad till diagnosorsak.
Patienter som diagnostiserats pa grund av cancer erhéll diagnos
genom debut av kolorektal cancer, endometriecancer eller
hudtumor. Bararskapstestning definieras som nar en individ har
remitterats for att testas for en MMR-genmutation som har
pavisats i slakten. Familjehistorik definieras som nar en individ har
remitterats pa grund av familjar anhopning av cancer.
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de arftlig cancer vid Karolinska universitetssjukhuset
Solna foljer upp majoriteten av de individer i Stock-
holms lans landsting som har Lynchs syndrom. I syfte
att kvalitetsgranska verksamheten genomforde arti-
kelforfattarna under 2015 ett projekt inom ramen for
ett examensarbete pa lakarprogrammet, nimligen en
genomgang av alla patienter som nagon gang haft ett
besok vid denna mottagning (Tabell 3).

En av huvudfragestillningarna i den deskriptiva
studien var att kartlagga patienternas vag till diagno-
sen Lynchs syndrom. Inklusionskriterier var minst
ett bes6k pa mottagningen och en molekylargenetiskt
bekriftad diagnos. Data fran 1980 till och med 2015 pa
121 patienter inhdmtades via genomgang av journa-
ler. Nastan var tredje patient (49/121) utreddes och dia-
gnostiserades med Lynchs syndrom i samband med
en cancerdiagnos.

Dessutom observerades att dldre individer (36-80 ar)
i storre utstrickning dn yngre diagnostiserades med
Lynchs syndrom i samband med en cancerdiagnos
(Figur 1). Yngre individer far anlagsbarartest oftare
an aldre pa grund av antingen familjehistorien eller
att MMR-mutationen redan var kdnd i familjen. Inga
konsskillnader forelag vad géller vigen till diagnos.

Arbetet gjordes inom ramen for kvalitetsgranskning
av verksamheten och berdr sjukvardshuvudmannens
ansvar for en specifik patientgrupp. Formellt kravs
inte etiktillstand for kvalitetsgranskning (etikprév-
ningsndmndens utlatande, dnr 2015/307-31/1).

Sammanfattningsvis visar denna genomgang att
en stor andel individer far sitt anlagsbararskap for
Lynchs syndrom faststillt férst nar de drabbats av
cancer. Dessa individer har haft otillracklig kunskap
fore insjuknandet om sin genetiskt forhojda risk, vil-
ket indikerar att det foreligger ett stort morkertal nar
det giller individer/familjer med Lynchs syndrom och
tyder pa att det behovs béttre strategi och kunskap
pa nationell niva for att diagnostisera patienter med
Lynchs syndrom.

Stockholm: Svensk

forening for medicinsk
genetik, Arbetsgruppen 8.
for cancergenetiska
mottagningar; 2012.
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OVERSIKT

SUMMARY

Lynch syndrome is a major cause of
monogenetic familial colorectal cancer

Individuals with a history of colorectal or endometrial
cancer younger than 50 years of age or with relatives
younger than 50 years of age with a history of any

of these malignances should be referred to clinical
genetics for further diagnostic examinations and
genetic counseling. Lynch syndrome is caused by
mutations in mismatch repair genes and implicates

an increased risk for colorectal cancer as well as
endometrial cancer. Routine surveillance for this group
of individuals regarding colorectal cancer by means

of colonoscopy and endometrial cancer by means

of transvaginal ultrasound as well as endometrial
biopsies is recommended annually or biennially. Several
preventive measures are under development, such

as chemoprevention and vaccination. During 2015

we investigated reasons for diagnosis among those
registered at Karolinska University Hospital. We found
that a substantial part of this group of individuals was
diagnosed in conjunction with their diagnosis of cancer;
a prerequisite in order to offer at-risk individuals
preventive measures is to improve identification of these
individuals and offer them presymptomatic genetic
testing in order to identify predisposing mutations.
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