Presymtomatisk diagnostik av arftlig
kolorektal cancer

ALERT | TIDIGA BEDOMNINGAR AV MWYA MEDICINSKA METODER | WWW.SBU.5E -

Publicerad 00-02-02
Reviderad 01-09-03
Version 3

Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Férebyggande kontrollprogram for arftlig kolorektal cancer (cancer i tjock- och
andtarm) syftar till att identifiera, félja upp och férebygga sjukdom hos friska anlagsbarare. | dag finns
metoder for att faststalla om vissa former av anlag finns, upptacka férstadier till cancer genom att erbjuda
anlagsbarare regelbundna undersokningar av tjocktarmen (koloskopi) och i vissa fall en férebyggande
operation som patagligt minskar patientens risk for cancer. Varje ar insjuknar cirka 5 000 personer i
kolorektal cancer. Av dessa har mellan 5 och 10 procent arftligt anlag och en mycket hog risk att utveckla
sjukdomen. Antalet personer som ar féremal for rutinmassiga kontroller eller annan atgard vaxer, men ar
fortfarande farre an 1 000.

Patientnytta: Genom férebyggande atgarder kan sjuk- och dédligheten troligen elimineras hos en grupp
anlagsbarare med mycket hdg risk (upp till 100 procent) for att utveckla kolorektal cancer. Den férvantade
overlevnaden har i en modellanalys berédknats kunna férlangas med mellan 7 och 15 ar jamfort med om
ingen uppfdljning gors. Koloskopiundersdkningar medfér obehag fér patienten men allvarliga
komplikationer ar séllsynta.

Etiska aspekter: For att inte bryta mot lagen om sekretess maste all kontakt med berérda slaktingar
férmedlas av den vardsokande. Alla berdrda har ratt att avsta fran information om eventuellt anlag for en
sjukdom. Information till berérda slaktingar bor endast férmedlas av sarskilt utbildade radgivare.

Ekonomiska aspekter: Kostnaden i sjukvarden vid ett inférande av férebyggande kontrollprogram for
arftlig kolorektal cancer bedéms som mattlig. Det saknas halsoekonomiska utvarderingar av hela
kontrollprogram. En modellstudie visar att regelbundna kontroller med koloskopi av anlagsbarare bade
leder till lAngre Gverlevnad och lagre totala kostnader, jamfort med en strategi utan kontroller.

Kunskapslage: Det finns god* kunskap om sambandet mellan férekomst av vissa arvsanlag och risken
att utveckla cancer. Det finns viss* kunskap om effekten av forebyggande insatser fér personer med hog
risk. Det saknas* utvarderingar av hela férebyggande kontrollprogram av effekter pa éverlevnad,
livskvalitet och kostnader.

Mojligheterna att utvardera screening av arftliga sjukdomar i randomiserade studier ar av etiska och
praktiska skal sma. Det ar dock angelaget att med hjalp av modellanalyser belysa den samlade
patientnyttan liksom de ekonomiska konsekvenserna for alla typer av férebyggande program som riktas
till friska personer.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Livstidsrisken att drabbas av kolorektal cancer ar cirka 5 procent. Fér personer som ar barare av
arvsanlag for kolorektal cancer kan risken vara betydligt hdgre, upp till 100 procent. Arftlig kolorektal
cancer yttrar sig pa olika satt. En form, familjar kolonpolypos (FAP), kdnnetecknas av att det bildas en
stor mangd polyper, tumérer, i tjocktarmen. En annan form ar Hereditary Non-Polyposis Colorectal
Cancer (HNPCC) som kénnetecknas av enstaka polyper i borjan av tjocktarmen och dverrisker aven for
andra cancertyper, vanligast cancer i livmoderslemhinnan, magsackscancer och cancer i urinvagarnas
slemhinneepitel. Vid bada dessa former ar insjuknandealdern mycket lagre (40-50 ar) an vid sporadisk
kolorektal cancer.

Dessutom finns ytterligare former av arftlig kolorektal cancer; dels sadana dar risken att insjukna ar lika
hég som vid de ovan beskrivna syndromen men som debuterar vid hdgre alder (60-70), och dels de dar
risken att insjukna ar férhojd ocksa vid hogre alder, men risken endast uppgar till 10-20 procent.

Program for att forebygga arftlig kolorektal cancer bygger pa flera samverkande komponenter:
identifiering av familjer med arftlig cancer

genetisk radgivning

anlagstestning

upprepade kontroller

férebyggande operationer.

Identifiering av familjer sker foretradesvis genom att patienter som diagnostiserats med kolorektal cancer
uppvisar kliniska tecken pa att ha en arftlig form av sjukdomen. Till dessa hor tidig sjukdomsdebut,
férekomst av multipla tumarer eller ett stort antal polyper samt flera forstagradsslaktingar (foraldrar,
syskon, barn) som har sjukdomen. Omkring 10 procent av alla patienter med kolorektal cancer har en
eller flera forstagradsslaktingar som har eller har haft sjukdomen [1]. Identifiering av patienter med
misstankt arftlig sjukdom gors pa alla kliniker som handlagger dessa patienter.

Nar det ar faststallt att det féorekommer arftlig kolorektal cancer i en familj kan det bli aktuellt att erbjuda
anlagstestning i syfte att kartlagga vilka slaktingar som bar pa anlaget och erbjuda dessa riktade
forebyggande atgarder. For anlagstestning anvands ett vanligt blodprov ur vilket man isolerar patientens
DNA. Darefter analyseras DNA for att identifiera den férédndring (mutation) i sjukdomsgenen (anlaget)
som orsakat sjukdomen. | olika slakter forekommer ofta olika (privata) mutationer varfér man férst maste
identifiera den mutation som orsakat sjukdomen hos en sakert sjuk person i varje slakt. Nar mutationen i
slakten faststallts gors anlagstesten av 6vriga slaktingar som riktade analyser av denna mutation.
Analyserna ar komplicerade och dyra, da det finns flera olika gener for kolorektal cancer och dessa ar
komplext uppbyggda. Darfor utfors anlagstestning endast pa strikta kriterier vid ett par speciallaboratorier
i landet.

De personer hos vilka anlag for arftlig sjukdom identifierats, erbjuds kompletterande genetisk radgivning
och olika former av uppféljning, t ex i form av regelbunden koloskopi (undersdkning av andtarmen), samt i
vissa fall en profylaktisk operation. Koloncancer startar som en liten godartad polyp som sakta vaxer till
en mer aggressiv tumoér. Den basta metoden att férebygga cancer ar darfér att med hjalp av koloskopi
identifiera dessa polyper, och ta bort dem.

Forebyggande kontrollprogram pabdrjas vid en alder som anpassas efter specifikt risksyndrom; i tonaren
vid FAP, i 25-arsaldern vid HNPCC och i 50-arsaldern vid syndrom med senare debutalder.

Malgrupp

Antalet rapporterade nya fall av kolorektal cancer i landet ar cirka 5 000 stycken varje ar. Mellan 5 och 10
procent har arftligt anlag for sjukdomen. Eftersom manga av de 250 - 500 personer som varje ar drabbas
av arftlig kolorektal cancer ar slakt, ar antalet nyupptackta familjer betydligt Iagre. Antalet kdnda slakter
med arftlig kolorektal cancer i Sverige ar omkring 400, men siffran vaxer genom den dkade
uppmarksamhet sjukdomen fatt under senare ar. De personer som kontrollprogrammen riktas till &r de
annu friska vuxna barnen i dessa slakter. Risken att ha arvt anlaget ar lika stor fér séner som for déttrar.
Antalet personer som i dag ar féremal fér nagon form av rutinmassiga kontroller eller annan atgard ar
dock farre an 1 000.
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Relation till andra metoder

Nagon annan metod som specifikt syftar till att férebygga arftlig kolorektal cancer finns inte idag. Ett annat
satt att forebygga sjuk- och dodlighet i sporadisk kolorektal cancer kan vara allman screening av vissa
aldersgrupper i befolkningen (se Alertdokumentet "Screening for kolorektal cancer"). Sadana program ar
foremal for utvardering. Exakt vilka aldersgrupper som skulle kunna bli aktuella for sadan screening ar
foremal for diskussion, men det skulle med all sannolikhet i huvudsak handla om personer som ar aldre
an de som berdrs av den arftliga formen av sjukdomen.

Patientnytta

Syftet med program for att férebygga arftlig kolorektal cancer ar att identifiera en grupp bestaende av
annu friska personer som har hog risk att utveckla sjukdomen. Genom férebyggande atgarder kan
sjukligheten och framfér allt dédligheten i kolorektal cancer i denna riskgrupp troligen elimineras. Om man
inte identifierar denna riskgrupp kommer anlagsbararna med hég sannolikhet (mer &n 80 procent) att
insjukna i kolorektal cancer. Om man bara identifierar riskfamiljer utan att utféra anlagstestning kommer
riskgruppen som erbjuds férebyggande atgarder att bli dubbelt sa stor, och risken for varje person i denna
grupp lagre (cirka 40 procent) [1]. Om man helt avstar fran forebyggande atgarder kommer behandling att
bli aktuell for anlagsbarare i ett senare skede nar flertalet av dessa redan fatt symtom av sin cancer. |
detta stadium av sjukdomen ar behandlingsresultaten samre, dvs ungefar som vid sporadisk kolorektal
cancer.

Lang erfarenhet av kontrollprogram i FAP-familjer har visat att bland de som opererat bort tjocktarmen
(kolektomi) minskas risken for att utveckla kolorektal cancer och att avlida i sjukdomen.

En studie [2] har visat att forebyggande kontroller av friska slaktingar i HNPCC-familjer, med en beréknad
risk pa 50 procent for att utveckla kolorektal cancer, ger mojlighet till tidigare upptackt av cancer. Under
en period av tio ar undersoktes 118 av dessa slaktingar vart tredje ar med koloskopi alternativt
sigmoidoskopi (sigmoideum=del av den nedre delen av tjocktarmen) plus rontgen av tjocktarmen. Den
undersokta gruppen jamférdes med en lika stor grupp slaktingar som avstod fran uppféljande kontroller. |
den grupp som undersoktes var forekomsten av kolorektal cancer 4,5 procent mot 11,9 procent i den
okontrollerade gruppen. Denna skillnad uppnaddes tack vare att upptackta polyper kunde tas bort innan
de utvecklades till cancer. Dodligheten i sjukdomen var i den icke kontrollerade gruppen 4 procent under
tioarsperioden medan ingen som kontrollerades avled med kolorektal cancer som dédsorsak.

| en modellanalys fran USA som omfattade 12 olika strategier for uppféljning av behandling av
anlagsbarare (HNPCC) bekraftas att den foérvantade dverlevnaden férlangs mellan 13 och 15 ar med
profylaktiska operationer eller regelbundna kontroller jamfért med ett alternativ utan kontroller [5].

Komplikationer och biverkningar

Anlagstestning av arftliga tumérsjukdomar intar en speciell stallning inom laboratoriediagnostiken
eftersom testet syftar till att identifiera personer som bar pa ett anlag fér en sjukdom som debuterar
manga ar senare i livet. Felaktiga testresultat kan fa till féljd att personer som borde erbjudas
forebyggande insatser inte far denna majlighet. Det kan ocksa innebara att friska manniskor felaktigt far
besked om att de har en forhjd risk att utveckla svar cancersjukdom. Familjer med férhéjd risk for cancer
ar i behov av genetisk radgivning vilket &ven bor inkludera majlighet till stédsamtal f6r dem som sa
Onskar.

Kontroller av tjocktarmen med upprepade koloskopiundersokningar, nar anlag foreligger, ar ofta

obehagliga for patienten men allvarliga komplikationer &r mycket sallsynta. Férebyggande operation i
form av kolektomi ar ett relativt stort ingrepp men har anda en Iag risk for allvarliga komplikationer.

Kostnader och kostnadseffektivitet

En riktad mutationsanalys i en familj dar mutationen ar kadnd kostar cirka 5 000 kronor per person. Nar
testet kan avskriva en person fran ett kontrollprogram innebér det en betydande besparing. Sékandet
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efter den aktuella mutationen i slékten kostar upp till 20 000 kronor per familj. Dessa analyser maste
darfor utforas pa strikta kriterier.

Kostnaden for kontroller med koloskopi vartannat ar ska vagas mot den hdga risken for anlagsbarare att
drabbas av cancer. Varje undersokning kostar cirka 3 000 kronor. Ett alternativ till regelbundna kontroller
ar att i férebyggande syfte operera bort en del av tarmen (kolektomi). Vid en sadan tar man bort ett organ
som annars med stor sannolikhet behdver opereras bort senare pga en tumor. En stdrre operation i tunn-
eller tjocktarmen kostade 1998 i genomsnitt 66 745 kronor [3]. Vid den mindre vanliga formen av
sjukdomen, FAP, ar sannolikheten att utveckla cancer sa pass hég (100 procent) att férebyggande
kolektomi med stor sékerhet ar kostnadseffektiv.

Med hjalp av en modell [6] har kostnadseffektiviteten undersokts hos tva strategier fér uppféljning av
anlagsbarare i Nederlanderna. Strategierna var regelbundna kontroller med koloskopi med tva till tre ars
mellanrum respektive ingen regelbunden kontroll. Den forvantade livstidsrisken uppskattades med hjalp
av det inhemska HNCPP-registret, den preventiva effekten av kontrollprogram baserades pa finska
studier och kostnaderna for kontroll och behandling utgick fran amerikanska data. Resultaten visar att
den forvantade livslangden var sju ar langre i den grupp av anlagsbarare som féljts upp med regelbundna
kontroller jamfort med de som inte foljts upp. De totala kostnaderna fér regelbunden uppfdljning
beraknades bli lagre an kostnaderna vid strategin ingen uppféljning.

Sjukvardens struktur och organisation

Forutsattningar for att forebygga arftlig kolorektal cancer ar genetisk radgivning med kontrollprogram
riktade till friska anlagsbarare. Det finns ett fungerande natverk av mottagningar vid landets
universitetskliniker som har kontakt med berdrda familjemedlemmar. Trots detta ar det ofta svart for friska
slaktingar att fa remiss till specialister for radgivning och kontrollprogram om familjen ar spridd i olika
delar av landet, sarskilt som det férebyggande arbetet riktas till friska personer som inte tidigare varit
foéremal for behandling pa hemortens sjukhus.

Organisatoriska problem och svarigheter att identifiera vem som ska ansvara for kostnaderna medfor
ibland att kontrollprogrammen inte fungerar tillfredsstéllande. Nationella riktlinjer avseende utredning,
uppféljning och omhandertagande av personer med misstankt arftlig dkad risk fér tumdérsjukdom inklusive
kolorektal cancer har utarbetats av Socialstyrelsen [4].

Etiska aspekter

Familjeutredningar och genetisk radgivning reser etiska fragor avseende den personliga integriteten. |
Sverige ar det en allmant accepterad princip att en familjeutredning bygger pa fortroendet mellan den
vardsokande och lakaren. All kontakt med familjen ska formedlas av den vardsdkande for att inte
sekretessen kring enskilda familjemedlemmar ska brytas. Halso- och sjukvardens personal tillats inte att
pa eget initiativ kontakta personer i en slakt for att informera dem om att de har en férhojd risk fér cancer.
Det ar aven viktigt att beakta att alla har ratt att avsta fran information om anlag for sjukdom.

| de situationer dar ett férebyggande kirurgiskt ingrepp ar aktuellt, ska det alltid ske med patientens
uttalade samtycke efter det att patienten informerats pa ett korrekt satt. Detsamma galler anlagstestning
som endast ska férmedlas av fér andamalet sarskilt utbildade radgivare med sadan insikt i sjukdomens
arftlighet att en adekvat genetisk radgivning kan erbjudas i samband med provresultatet.

Utbredning i Sverige

Sarskilda program for att forebygga arftlig kolorektal cancer tillampas pa de onkogenetiska
mottagningarna vid landets universitetssjukhus. Kontrollprogrammen administreras av specialkliniker men
kontrollerna utférs pa hemortens sjukhus.
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Pagaende forskning

Det finns inga k&nda pagaende storre utvarderingsstudier av metoden, men en sammanstalining av
resultaten av pagaende koloskopikontroller planeras i Sverige. Detta sker ocksa vid flera institutioner i
andra lander.
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