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Nyt siden sidst (ændringslog) 
 

Nyt siden version 1.0 

Retningslinjeaf

snit 
 

Beskrivelse af ændring 
 

Titel 
Titel ændret til " Arvelig disposition for kolorektalcancer, Lynch syndrom, FCC og 

let øget risiko - Udredning, behandling og screeningsprogrammer". 

Anbefalinger 

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

 Universel screening for MMR-defekt bør foreligge på alle patienter med 

adenokarcinomer i kolon/rektum, tyndtarm, endometrie, ovarie, samt invasive 

og ikke-invasive uroteliale tumorer i øvre urinveje og sebaceøse hudtumorer 

 

 Mere individualiseret screening og behandling for LS-patienter aha. i hvilket 

gen den patogene variant er lokaliseret  

 

 Overvejelse af profylaktisk acetylsalisylsyre til LS-patienter  

Rationale Samlet national tværfaglig retningslinje involverende flere DMCG’er    

Litteratursøgning Konkrete søgestrenge indgår som bilag 3 

Interessentinvolver

ing 

Specialer, der varetager i udredning og behandling af patienter med arvelig 

tarmkræft har deltaget i udarbejdelsen af retningslinjen 

Høring og 

godkendelse 

Nedenstående organisationer har udpeget repræsentater til arbejdsgruppen samt 

haft retningslinjen i høring og til godkendelse 

 

DCCG (Dansk Colorectal Cancer Group) 

DSMG (Dansk Selskab for Medicinsk Genetik) 

DSOG  (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi) 

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 

udløser betydelig 

merudgift 

Ingen  
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Behov for 

yderligere 

forskning 

Kontinuerligt relevant med forskning mhp. yderligere individualisering af 

screeningsprogrammer og behandling 

Forfattere 

Navn Rep. Selskab Arbejdssted 

   
Inge Bernstein  DCCG Klinik Kir. & Kræft, Aalborg Universitetshospital 

Karin Wadt DSMG Gen.afd. Rigshospitalet 

Charlotte Lautrup DSMG Gen.afd. Aarhus Universitetshospital 

Karina Rønlund 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 

Christina 

Therkildsen HNPCC-registret Gastroenheden, Hvidovre Hospital 

Maria Rasmussen  HNPCC-registret Klinisk Forskningsafd., Hvidovre Hospital 

Mia Gebauer Madsen DUS Urinvejskirurgi, Aarhus Universitetshospital 

Ole Thorlacius-

Ussing DKS Kir.afd. Aalborg 

Vibeke Koudahl DPRK Plastikkir., Vejle 
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Forkortelser 
5-FU:  5-fluorouracil 

BSO:  Bilateral salpingo-ooforektomi 

CT:  Computer Tomografi 

DCCG: Dansk Colorektal Cancer Gruppe 

DGCG:  Dansk Gynækologisk Cancer Gruppe  

DKS:  Dansk Kirurgisk Selskab 

DMCG:  Danske Multidisciplinære Cancer Grupper 

dMMR:  Deficient mismatch repair, bruges i betydningen manglende 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 Obstetrik og Gynækologi 

DUS:  Dansk Urologisk Selskab 

EC:  Endometriecancer 

EHTG:  European Hereditary Tumour Group 

ESCP:  European Society of Colonproctology 

ESGE:  European Society of Gastrointestinal Endoscopy 

FAP:  Familiær Adenomatøs Polypose 

FCC:  Familiær kolorektalcancer 

GU:  Gynækologisk undersøgelse 

HNPCC:  Hereditær Non-Polyposis Colorektal Cancer 

IHC:  Immunhistokemi 

KA:  Keratoakantom 

KRC:  Kolorektalcancer 

LS:  Lynch syndrom 

MDT:  Multidisciplinær team  

MMR:  Mismatch repair 

MSI:  Mikrosatellit-instabilitet 

MSS: Mikrosatellit-stabilitet 

MTS:  Muir-Torre syndrom 

NCCN:  National Comprehensive Cancer Network 

NICE:  National Institute for Health and Care Excellence  

NGS:  Next Generation Sequencing 

OC:  Ovariecancer 

OR:  Odds ratio 

OS:  Overall survival 

PLSD:  Prospective Lynch Syndrome Database  

RKKP:  Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram  

SN:  Sebaceøse neoplasier 

TVUL:  Transvaginal ultralydsscanning 
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1. Anbefalinger (Quick guide) 

Baggrund og udredning 

1. Detaljeret familieanamnese samt MMR-status bør foreligge på alle patienter med 

adenokarcinomer i kolon/rektum, tyndtarm, endometrie, ovarie, samt invasive og 

ikke-invasive uroteliale tumorer i øvre urinveje og sebaceøse hudtumorer mhp. 

identifikation af højrisikogrupper (B) 

2. Patienter med MMR defekt i tumor, ophobning af cancer i familien eller KRC < 50 

år bør henvises til genetisk udredning (henvisningskriterierne afsnit 4.2) (B) 

3. 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 øget risiko for KRC bør 

tilbydes screeningsprogrammer (B)  

5. Lynch-familier: risikopersoner anbefales screeningsprogrammer for KRC med 

koloskopi hvert 2. år. Alderen ved opstart afhænger af det involverede MMR-gen: 

 MLH1 og MSH2 (inklusiv EPCAM): 25 år (B) 

 MSH6: 30 år (B) 

 PMS2: 35 år (B) 

6. Lynch-like familier: risikopersoner anbefales LS-screeningsprogram sv.t. det mest 

oplagte gen (D)  

7. FCC-familier: risikopersoner anbefales koloskopi hvert 5. år, startende 10 år før 

tidligste KRC i familien, dog senest ved 50 år. Koloskopi opstartes ikke efter 75 års 

alderen (B) 

8. Familier med let øget risiko for KRC: risikopersoner anbefales en enkelt koloskopi 

ved 50 år eller snarest derefter, dog senest ved 75 år. Herefter overgår personen til 

befolkningsscreeningen (B) 
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9. Screening for KRC hos personer med arvelig disposition bør udføres som 

koloskopi med hvidt lys og høj opløselighed udført af koloskopører, der opfylder 

internationale kvalitetsparametre for koloskopi (B) 

Endometrium og ovarier: 

10. Gynækologisk screening anbefales kun til kvinder med LS (B) 

11. LS-risikopersoner, som ikke har haft gynækologisk cancer, bør henvises til 

gynækologisk undersøgelse og informationssamtale om alarmsymptomer, 

gynækologisk cancerrisiko og screeningsprogrammer ved opstart af 

koloskopiscreening (D) 

12. LS-riskopersoner ≥ 35 år anbefales gynækologiske screeningsprogrammer hvert 2. 

år, inklusiv gynækologisk undersøgelse og transvaginal ultralydsskanning. Ved 

abnorm blødning (menometroragi, postmenopausal blødning) og/eller patologisk 

fund ved undersøgelsen anbefales endometriebiopsi (D)  

13. Der anbefales ikke rutinemæssig endometriebiopsi, da der ikke er evidens for, at 

invasiv undersøgelse af endometriet er bedre som screeningsmetode end symptom-

opmærksomhed og hurtig udredning ved alarmsymptomer (D) 

14. Måling af CA-125 anbefales kun ved patologisk fund ved ultralydsscanningen (D) 

Øvre gastrointestinal kanal: 

15. Screening med gastroduodenoskopi (inkl. 1. og 2. stykke af duodenum) kan 

overvejes i LS-familier med mindst 2 tilfælde af ventrikel- eller duodenalcancer, 

begge diagnosticeret efter 1960. Der er ikke fundet evidens for klinisk screening for 

tyndtarmscancer (D) 

Øvre urinveje: 

16. Urologisk screening anbefales kun i udvalgte LS-familier (D) 

17. Klinisk screeningsprogram (urinanalyse for blod, urincytologi og 

ultralydsskanning af nyrerne) for invasive og ikke-invasive uroteliale tumorer i 

øvre urinveje anbefales årligt for: 

 Risikopersoner ≥ 35 år fra LS-familier med en patogen MSH2-variant (D) 

 Risikopersoner ≥ 35 år fra andre LS-familier med mindst to personer med 

invasiv eller ikke-invasiv urotelial tumor i øvre urinveje (D) 

Profylakse: 
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18. Profylaktisk behandling med 75-100 mg acetylsalicylsyre kan overvejes til LS-

risikopersoner (D) 

19. Information om væsentlige livstilsfaktorer kan drøftes med risisikopersoner, som 

er arveligt disponeret for KRC (D)  

Behandling af kræft hos patienter med Lynch syndrom (LS) 

20. Ved fund af KRC bør man i dialog med patienten og under hensyntagen til 

patientens tilstand, overveje følgende  

 Subtotal kolektomi eller proktokolektomi ved patogen MLH1- eller MSH2-

variant (B)  

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

21. Profylaktisk hysterektomi og BSO kan tilbydes afhængigt af patogen MMR-

variant, alder og fertilitetsanamnese 

 Ved samtidig tarmresektion pga. KRC (D) 

 Efter endt fertilitetsønske eller efter 40-årsalderen (D) 

 Efterfulgt af rådgivning om hormonsubstitution (D) 

22. Ved fund af invasive og ikke-invasive uroteliale tumorer i øvre urinveje bør  

 Endoskopisk lokalbehandling eller radikal nefroureterektomi tilbydes i 

dialog med patienten under hensyntagen til tumorernes størrelse og 

udbredelse (B)  

 Nyrebevarende lokalbehandling tilstræbes med efterfølgende endoskopisk 

kontrolprogram (D) 

23. Adjuverende kemobehandling ved KRC stadium III anbefales oxaliplatin i tillæg 

til 5-floururacil terapi (B) 

24. Patienter med dissemineret sygdom bør vurderes mhp. behandling med 

immunterapi eller deltagelse i kliniske forsøg (B)  



Klinisk Retningslinje │Kræft    DCCG 

       8 

 

Indberetning 

25. Alle resultater af genetisk udredning, behandling og screening bør indberettes til 

HNPCC-registret (D) 

Flowchart for udredning af disposition til KRC, herunder Lynch 

syndrom 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur 1: Flowchart for udredning af arvelig disposition for KRC, hvor følgende cancere: kolorektal-, endometrie-, 
ovarie-, tyndtarmscancere, samt øvre invasive og ikke-invasive uroteliale- og sebaceøse tumorer bør udredes 
for dMMR/MSI-H. Ved fund af dMMR/MSI-H i andre tumores kan flowchartet også anvendes.  

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

*Suspekt familieanamnese defineres som ophobning af kræft i familien og **Upåfaldende familieanamnese 
ingen kræft . Endvidere vurderes patientens egen canceranamnese. Se afsnit 4.2 for henvisningskriterier. 

*** BRAF-analyse er kun ved kolorektalcancer (KRC).  

A n a m n e s e / 
  F a m i l i e a n a m n e s e 

I H C 
  a f M M R - p r o t e i n e r e l l e r M S I - 

a n a l y s e 

T u m o r 
  

d M M R 

T a b 
  a f M M R - p r o t e i n 

M L H 1 
  

( m e d 
  e l l e r u d e n P M S 2 ) 

H y p e r m e t h y l e r i n g s - 
a n a l y s e 

* * * 
  a l t e r m a t i v t 

B R A F 
  V 6 0 0 E 

H y p e r m e t h y l e r i n g a f 
M L H 1 

  p r o m o t o r 

I n g e n 
  

h y p e r m e t h y l e r i n g a f 
M L H 1 

  p r o m o t o r 
  /   

B R A F 
  V 6 0 0 E 

  

T a b 
  a f M M R - p r o t e i n 

M S H 2 
  

M S H 6 
P M S 2 

H e n v i s n i n g t i l g e n e t i s k u d r e d n i n g 

* 
  S u s p e k t a n a m n e s e 
/ 
  f a m i l i e a n a m n e s e 

T u m o r 
  M S I - H 

  u d f ø r 
I H C - a n a l y s e 

* * 
  U p å f a l d e n d e 
a n a m n e s e 

  /   
f a m i l i e a n a m n e s e 

N o r m a l 
  I H C / M S S 

A l m i n d e l i g 
p o s t o p e r a t i v k o n t r o l 

K o l o r e k t a l c a n c e r 
< 

  5 0 
  å r 

N o r m a l 
  I H C 



Klinisk Retningslinje │Kræft    DCCG 

       9 

 

Cancerrisiko, opfølgning og behandling 

Tabel 1: Sammenfatning af cancerrisiko, screeningsprogrammer og behandling af patienter med forskellige 
former for arvelig disposition til kolorektalcancer (KRC) 

 
Lynch syndrom (LS)* 

Familiær 
kolorektalcancer 

(FCC) 

Let øget risiko, 
kolorektal-

cancer 

Patogen variant i  MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 Ej påvist patogen variant 

Kolorektal screeningsprogram og behandling 

Cancerrisiko** 

 
48% (kvinder) 
57% (mænd) 

 

47% (kvinder) 
51% (mænd) 

20% (kvinder) 
18% (mænd) 

10% (begge køn) 15-30 % 10-15% 

Screeningsprogram 
Koloskopi hvert 2. år 

 livslangt 
Koloskopi hvert 5. år  

livslangt 

Én koloskopi ved 50 
år eller 

første kontakt efter 
50 år, derefter 

befolkningsscreening 

Alder for opstart  25 år 25 år 30 år 35 år 

10 år før yngste 
afficerede 

Opstart tidligst 25 år 
og senest 50 år 

50 år eller snarest 
derefter: Personer 
over 75 år tilbydes 

ikke koloskopi, 

Kirurgisk 
behandling 

Subtotal kolektomi eller proktokolektomi 
overvejes ved KRC 

Subtotal kolektomi, proktokolektomi 
eller segmentær resektion overvejes 

ved KRC 
Som andre KRC-patienter 

Onkologisk 
behandling 

Adjuverende 5-FU suppl. med oxaliplatin ved KRC stadie III 
Ved dissemineret KRC bør immunterapi overvejes  

Som andre KRC-patienter 

Gynækologisk screeningsprogram og behandling 

 

Cancerrisiko                    
- endometrium 

37% 49% 41% 
 

13% 

Cancerrisiko  
- ovarie 

11% 
 

17% 11% 
 

3% 

Screeningsprogram 

GU og TVUL hvert 2. år 
 

Endometriebiopsi ved abnorm blødning og/ eller patologisk fund ved UL. CA-125-
måling ved UL-patologi 

Alder for opstart 35 år 

Kirurgisk 
behandling 

Behandles som andre gynækologiske cancere 
 

Profylaktisk hysterektomi og BSO overvejes ved tarmresektion eller patientønske 

Urologisk screeningsprogram og behandling 

Cancerrisiko 

 
4% (kvinder) 
5% (mænd) 

 

19% (kvinder) 
18% (mænd) 

6% (kvinder) 
2% (mænd) 

 
4% (begge køn) 

Screeningsprogram 

Urinanalyse for blod, urincytologi og UL-scanning af nyrerne årligt 

Kun i familier med 
mindst to 

personer med øvre 
invasive eller ikke-
invasive uroteliale 

tumorer 

Alle 
risikopersoner 

Kun i familier med 
mindst to 

personer med øvre 
invasive eller ikke-
invasive uroteliale 

tumorer 

Kun i familier med 
mindst to 

personer med øvre 
invasive eller ikke-
invasive uroteliale 

tumorer 

Alder for opstart 35 år 

Kirurgisk 
behandling 

Endoskopisk lokalbehandling eller radikal nefroureterektomi tilbydes 
Nyrebevarende lokalbehandling bør tilstræbes 

Anden forebyggelse og behandling 

 
Profylaktisk behandling med 75-100 mg acetylsalicylsyre kan overvejes 

Undgå rygning og overvægt. Dyrk motion regelmæssigt 

LS: Lynch syndrom, FCC: Familiær kolorektalcancer, KRC: kolorektalcancer, 5-FU: 5-fluorouracil, GU: gynækologisk undersøgelse, 
TVUL: transvaginal ultralydsscanning, BSO: bilateral salpingo-ooforektomi. 
 *Ved Lynch-like vælges kontrolprogram på baggrund af resultatet af IHC.** De angivne cancerrisici for LS er kumuleret livstidsrisiko ved 75-årsalderen fra 
Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) (1), hvor patienter har fået foretaget mindst en koloskopi før inklusion (ikke nødvendigvis alle med PMS2 variant).
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English summary  

This guideline covers management of hereditary predisposition to colorectal cancer (CRC) and the clinical 

aspects of universal immunohistochemistry (IHC) / microsatellite instability (MSI) screening to identify Lynch 

syndrome (LS)-families. In addition, surveillance programs and cancer treatment in LS-families and families 

with a history of CRC are discussed.  

LS is defined as having a pathogenic germline variant in one of the mismatch repair genes (MMR) (MLH1, 

MSH2, MSH6, or PMS2). In some families CRC aggregates but no pathogenic germline variants are found, 

and some of these are classified as having familial colorectal cancer (FCC). FCC is defined from family history 

in three ways. The first definition is three relatives with CRC, where one is a first-degree relative to the two 

other relatives. The second is three relatives with CRC, where two are first-degree relatives and one is a 

second-degree relative with CRC < 50 years. The third definition is two first-degree relatives with CRC, where 

one is < 50 years.  

Families with slightly increased risk of CRC are defined as one young CRC patient (diagnosed < age 50) or 

families with two first-degree relatives with CRC (diagnosed > age 50) in the same family branch.  

Universal screening with IHC/MSI analysis is recommended for all colorectal-, endometrial-, ovarian-, and 

small bowel adenocarcinomas, as well as upper urinary tract urothelial tumours or sebaceous skin tumours to 

identify tumors with deficient MMR/MSI. However, for upper urinary tract and ovarian tumours, only IHC is 

recommended.  

The major focus areas of the guideline are highlighted in this table: 
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Table 1: Cancer risk, screening programs and treatment of the families with hereditary colorectal cancer (CRC) 

 
Lynch syndrome (LS)* 

Familial 
colorectal 

cancer (FCC) 

Slightly increased 
risk of colorectal 

cancer  

Pathogenic 
variant in  

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 No pathogenic variant detected 

Colorectal surveillance program and cancer treatment 

Cancer risk** 

 
48% (women) 

57% (men) 
 

47% (women) 
51% (men) 

20% (women) 
18% (men) 

10% (both sexes) 15-30 % 10-15% 

Surveillance 
program 

Lifelong colonoscopy every second year 
Colonoscopy every 

fifth year 

One colonoscopy at age 
50 or  

at first identification after 
age 50, followed by  
the Danish Bowel 

screening program  

Age at start-up 25 years 25 years 30 years 35 years 

10 years before 
youngest affected  
(At the earliest at 

age 25 and no 
later than 50 

years) 

50 years 
 (no later than 75 years) 

Surgical 
treatment 

Subtotal colectomy or proctocolectomy is 
considered for CRC 

 Subtotal colectomy, proctocolectomy, or 
segmental resection is considered for CRC 

As patients with sporadic CRC 

Oncological 
treatment 

Adjuvant 5-FU and oxaliplatin for CRC stage III 
Immunotherapy can be considered for metastatic CRC 

As patients with sporadic CRC 

Gynecological screening program and cancer treatment 

 

Cancer risk                    
- endometrium 

37% 49% 41% 
 

13% 

Cancer risk  
- ovaries 

11% 17% 11% 
 

3% 

Surveillance 
program 

 Gynaecological examination and TVUS every second year 
 

Endometrial biopsy if abnormal bleeding occurs and/or a pathological finding occurs at 
ultrasound. CA-125-measurement performed if ultrasound pathology is identified 

Age at start-up 35 years 

Surgical 
treatment 

Treatment as every other gynaecological cancer 
 

Prophylactic hysterectomy and BSO should be considered if colorectal resection is planned or 
by the patient’ requests 

Urological screening program and cancer treatment 

Cancer risk 

 
4% (women) 

5% (men) 
 

19% (women) 
18% (men) 

6% (women) 
2% (men) 

 
4% (both sexes) 

Surveillance 
program 

Urine analysis for blood, urine cytology and ultrasound scan of the kidneys every year 

Only in families with 
two or more 

individuals with 
upper urinary tract 
urothelial  tumours 

All individuals 
at risk 

Only in families with 
two or more individuals 
with upper urinary tract 

urothelial  tumours 

Only in families with 
two or more individuals 
with upper urinary tract 

urothelial tumours 

Age at start-up  35 years 

Surgical 
treatment 

Endoscopic local resection or radical nephroureterectomy is suggested 
Kidney-preserving local treatment should be aimed for 

Other preventive measures and treatments 

 
Preventive treatment with 75–100 mg acetylsalicylic acid can be considered 

Avoid smoking and overweight. Perform regular physical activity 

LS: Lynch syndrome, FCC: Familial colorectal cancer, CRC: colorectal cancer, 5-FU: 5-fluorouracil, TVUS: transvaginal ultrasound scan, BSO: bilateral 

salpingooophorectomy 

*For Lynch-like, the surveillance program is chosen based on the IHC result  

**The risk of CRC in LS is based on patients, who have had at least one colonoscopic surveillance at inclusion except for patients with PMS2 variants  

The  cancer risks in the table are cumulative at age 75 years and based on data from PLSD (1) 
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2. Introduktion
 

Denne retningslinje omhandler arvelig risiko for kolorektalcancer (KRC), Lynch syndrom (LS), Lynch-like, 

Familiær Kolorektal Cancer (FCC) og let øget risiko. For LS og Lynch-like håndteres også ekstrakoloniske 

cancere (endometrie-, ovarie-, tyndtarmscancere, samt øvre invasive og ikke-invasive uroteliale- og 

sebaceøse tumorer).  

Heritabiliteten af KRC er estimeret til 35%. Hos de fleste mennesker har risikoen for KRC formentlig en 

polygen/multifaktoriel ætiologi. Men hos nogle personer påvirker en variant i ét gen risikoen så meget, at det er 

meningsfyldt at håndtere risikoen som om der forelå en monogen ætiologi. Mange arvelige faktorer er  ikke 

indentificeret på nuværende tidspunkt, det gælder ikke mindst de der hver især kun påvirker risikoen lidt (2) 

[3]. Den hyppigste årsag til en monogen ætiologi er LS. Derfor indgår immunhistokemisk (IHC) analyse af 

mismatch repair (MMR)-proteiner og/eller mikrosatellit-instabilitets (MSI)-analyse, ved siden af 

familieanamnesen, i kriterierne for hvornår der skal mistænkes en arvelig risiko for KRC. 

Tidligere anvendte man betegnelsen HNPCC om familier der opfyldte visse kliniske kriterier eller hvor en 

påfaldende forekomst af cancer kunne forklares ved nedarvning af en patogen variant i et MMR-gen. Nu 

anvendes termen HNPCC ikke mere. I stedet anvender man termen Lynch syndrom (LS) om 

cancerdispositionen hos en person der er heterozygot for en højpenetrant patogen variant i et MMR-gen 

(MLH1, MSH2 (inklusiv EPCAM), MSH6 eller PMS2). 2-3% af patienter med KRC har LS. Man kan få 

mistanke om LS ved at screene cancervævet med IHC for manglende proteinekspression (deficient MMR, 

dMMR) af et af de fire MMR-gener eller ved MSI analyse. LS kan også påvises med en genpanel-analyse for 

at identificere germline patogene varianter i MMR-generne. Patienter uden en patogen germline MMR-variant 

men med dMMR/MSI, som ikke kan forklares ved MLH1 promoter methylering, mistænkes for Lynch-like 

syndrom (3, 4) [2c, 2c]. 

Ved Lynch syndrom kendes den molekylærgenetiske baggrund, men i langt de fleste familier med ophobning 

af KRC er det ikke muligt at påvise en patogen variant. Disse familier klassificeres ud fra antallet af afficerede 

slægtninge og alderen på diagnosetidspunktet. I Danmark anvendes termerne FCC samt let øget risiko for 

KRC for denne gruppe (DCCG guideline 2016, arvelig tarmkræft). Derudover findes en række sjældne arvelige 

polyposetilstande, hvor den hyppigste og mest velbeskrevne er Familiær Adenomatøs Polypose (FAP). 

Udredning og behandling af arvelig polypose er beskrevet i de dertilhørende retningslinjer (5, 6) [4, 4]. 

Udredning for arvelig disposition til ekstra-koloniske cancer uden abnorm MMR er ikke omfattet af denne 

guideline. Der henvises i stedet til organspecifikke guidelines i DSMG-regi eller på de genetiske afdelingers 

hjemmesider. 

Formål 

Formålet med retningslinjen er: 

 at understøtte identifikationen af patienter og familier med arvelig disposition for KRC, herunder LS og 

iværksætte profylaktiske undersøgelser mhp. tidlig diagnostik og behandling. 

 at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj og ensartet kvalitet på tværs af Danmark. 
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Arvelig disposition til KRC håndteres i mange specialer og i et multidisciplinært set-up. For at sikre ensartet 

udredning, diagnostik og behandling på tværs af specialer og geografi, er alle relevante specialer inviteret til at 

deltage i udarbejdelsen af denne retningslinje, som går på tværs af flere DMCG’er. Målet er én samlet 

retningslinje på tværs af specialer. 

 

Patientgruppe

Patienter med arvelig disposition til KRC og for patienter med LS også de associerede ekstrakoloniske 

cancerformer. 

 

Målgruppe for brug af retningslinjen 

Denne retningslinje skal primært understøtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor 

den primære målgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen.
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3. Grundlag

Baggrund og udredning 

1. Detaljeret familieanamnese samt mismatch repair (MMR)-status bør foreligge på 

alle patienter med adenokarcinomer i kolon/rektum, tyndtarm, endometrie, ovarie, 

samt invasive og ikke-invasive uroteliale tumorer i øvre urinveje og sebaceøse 

hudtumorer mhp. identifikation af højrisikogrupper (B) 

2. Patienter med MMR defekt i tumor, ophobning af cancer i familien eller KRC < 50 

år bør 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 disposition til cancer er vigtig for at kunne tilbyde forebyggende undersøgelser, så 

evt. cancer og forstadier hertil kan diagnostiseres og behandles på et tidligt stadie. 

Patienter med arvelig disposition for KRC identificeres vha egen og familiens anamnese suppleret med 

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 der er 

typisk en ophobning af cancer i familien.  

Både miljø og arv spiller en rolle for udviklingen af KRC. Skandinaviske tvillingestudier viser, at andelen af 

KRC-risikoen, der kan tilskrives genetiske faktorer er 35% (2) [3]. Incidencen af KRC i Danmark er steget 

gennem de sidste 60 år og den kumulative risiko for KRC ved alderen 84 år generelt i befolkningen var 

henholdsvis 6,9% og 8,8% for kvinder og mænd i 2019 (7) [2c]. Livstidsrisikoen for KRC hos den enkelte er 

større jo flere tilfælde af KRC, der forekommer i familien med den højeste risiko i familier med LS eller anden 

monogen højpenetrant disposition til KRC (8-11) [4, 2b, 4, 2b]. I en metaanalyse med 59 studier fandt man i 

familier med ét KRC-tilfælde en relativ risiko for KRC på 2,24 stigende til 3,97 for risikopersoner i familier med 

to førstegradsslægtninge med KRC sammenlignet med forskellige kohorter uden familiære KRC-tilfælde (9) 

[2b]. I en dansk kohorte, hvor man havde ekskluderet patienter med en kendt monogen disposition, fandt man 

en hazard ratio på 1,86 for KRC blandt førstegradsslægtninge i familier med ét tilfælde af KRC diagnostiseret 

før 50-årsalderen og en hazard ratio på 2,04 i familier med multiple afficerede sammenlignet med en alders- 

og kønsmatchet kohorte fra baggrundsbefolkningen (10) [2b].   

Ved at identificere og etablere forebyggende undersøgelser hos personer, der er arveligt disponeret for KRC 

kan forekomsten af KRC reduceres og overlevelsen forbedres (12-14) [2b, 2b, 2c]. Personer med arvelig 

disposition til KRC uanset familietype har signifikant øget risiko for at få synkron KRC sammenlignet med 
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personer uden en familieanamnese med KRC. Kun hos LS-patienter ses en signifikant øget risiko for metakron 

KRC (15) [2c]. Der er evidens for positiv effekt ved koloskopiprogrammer i danske familier med familiær KRC 

og den største effekt ses for LS-patienter, mens effekten er mindre i de andre familietyper (16) [2c].  

Prognosen efter KRC for patienter i familier med arvelig disposition til KRC er bedre end for patienter med 

sporadisk KRC (7, 17, 18) [2c, 2c, 2c]. I et dansk studie af koloncancer stadium III var overall survival (OS) 

signifikant bedre hos patienter med arvelig disposition til KRC, sammenlignet med overlevelsen hos patienter 

med sporadisk koloncancer. Den gennemsnitlige 5-årsoverlevelse var 70% hos patienter med arvelig 

disposition og 56% for patienter med sporadisk koloncancer (17) [2c]. Dette er formentligt særligt drevet af den 

bedre prognose hos LS-patienter, hvor tumorerne udviser mikrosatellit-instabilitet. Generelt er MSI ved KRC 

associeret med lavere risiko for fjernmetastaser og bedre overlevelse (19, 20) [2a, 1c].   

I 2015 blev screeningsprogrammerne i Danmark markant ændret til et mindre intensivt program for en række 

familier på basis af litteraturgennemgang og data fra HNPCC-registret. Arbejdet blev gennemført af 

multidisciplinære grupper forankret i DSMG (Dansk Selskab for Medicinsk Genetik), DKS (Dansk Kirurgisk 

Selskab), DCCG (Dansk Colorektal Cancer Gruppe) og DSOG (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi). 

Samtidig har arbejdet udmøntet sig i en simplificering af terminologien til de tre navne LS, FCC og Let øget 

risiko. Nedenfor er beskrivelsen af de forskellige syndromer uddybet. 

Lynch syndrom (LS)    

LS disponerer til KRC, men også til andre ekstrakoloniske cancer, hvor af den hyppigste er endometriecancer 

(EC). Der ses også let øget risiko for ovariecancer (OC), øvre uroteliale tumorer, ventrikel- og 

tyndtarmscancer. Desuden er der betydelig forskel i risikoen afhængig af det afficerede gen samt forskel for 

køn (tabel 1) (1) [2c].  

Cancerne hos LS-patienter diagnosticeres ofte i en yngre alder end sporadisk cancer (1, 21) [4, 2c]. 

Arvegangen er autosomal dominant, hvorfor førstegradsslægtninge til en LS-patient har 50% risiko for at arve 

den sygdomsdisponerende variant. I litteraturen varierer estimaterne af livstidsrisikoen for KRC, men i takt 

med at genetiske undersøgelser udføres på baggrund af stadig mindre vægtig familieanamnese og indførelse 

af screening skal de tidligere angivne estimater på 80-90% for alle risikopersoner formentlig nedjusteres (1, 

22, 23) [2c].  

Livstidsrisikoen for ventrikelcancer er henholdsvis 7,1%, 7,7% og 5,3% for LS-risikopersoner med en patogen 

variant i MLH1-, MSH2- og MSH6-generne. 5-årsoverlevelsen er 61% (24) [2a], og dermed bedre end de 10-

30% hos patienter med sporadisk ventrikelcancer (25) [4]. Livstidsrisikoen for tyndtarmscancer estimeres til 

4,2% for LS-risikopersoner  med MLH1- og MSH2-varianter (25, 26) [4, 2b]. 

2-3% af alle patienter med KRC eller EC har LS (27, 28) [2b]. Hos halvdelen af kvinder med LS er EC og/eller 

OC den første cancer (29) [2c]. Det er vigtigt at identificere LS hos disse kvinder allerede ved diagnosen 

EC/OC, så risikopersoner i familien tilbydes relevant screeningsprogram.  

Muir-Torre syndrom 

Muir-Torre syndrom (MTS) er en undergruppe af LS, karakteriseret ved sebaceøse neoplasier (SN) samt en 

eller flere tilfælde af viscerale cancere i kolon, endometrie, duodenum, ovarie, øvre urinveje, galdeveje, 
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ventriklen eller hjernen. De patognomoniske hudmanifestationer ved MTS er SN (epiteliom, adenom, 

sebaceom og karcinom) samt keratoakantom (KA). Data omkring hyppigheden/forekomsten af sebaceøse 

neoplasier er begrænset. Et dansk studie anfører at incidensen er ca. 45 SN/ år i DK (30) [2b]. Et studie har 

vist, at 9,2% af patienter med germline patogene varianter i MMR-generne har en sebaceøs neoplasi og i 

familier med LS ses SN hos 28% (31) [2b]. I et studie fandt man dMMR hos 49% af en patientkohorte med SN 

uden kendt LS-relation og 37% af disse fik efterfølgende påvist patogen germline mutation i et af MMR-

generne, foreneligt med MTS/LS (32) [3b].   

Hos patienter med MTS findes oftere en patogen variant i MSH2-genet end i et af de tre andre MMR-gener. 

Andre risikofaktorer for SN er alder, køn (mænd) og immunosuppresiv behandling.  

Lynch-like syndrom   

Hos patienter mistænkt for LS grundet abnormt resultat af IHC/MSI analyse på KRC eller EC, findes der en 

patogen germline variant i et af MMR-generne hos henholdsvis 59% (95% CI: 55-64%) og 52% (95% CI: 41-

62%) (33) [2b]. Førstegradsslægtninge til de restende patienter, der mistænkes for LS på baggrund af  

dMMR/MSI analyse af KRC, men hvor der ikke påvises en patogen germline variant i MMR-generne, har 

moderat risiko for KRC (33, 34) [2b, 2b].  

Gruppen af patienter, uden en påvist patogen germline variant i MMR-generne, er heterogen. Det abnorme 

resultat af IHC eller MSI-analyse i tumor kan forklares enten ved ukorrekte resultater af IHC/MSI- eller MLH1 

metyleringsanalyse, uidentificeret patogen germlinevariant, mosaicime for germline variant eller somatisk 

biallelisk inaktivering. Studier har vist, at hos 52-77% af KRC-patienter med MMR-defekt i tumor men ingen 

påvist patogen germline variant, kan fundet forklares ved somatisk inaktivering af begge alleler af et MMR-gen. 

Mange gange er det i klinisk setting dog kun muligt at identificere én somatisk patogen variant ved analyse af 

tumor (4, 35-37) [2c, 2b, 2b, 2b].  

Uidentificeret germlinevariant må mistænkes i familier med to LS-cancere med fravær af samme MMR-

proteiner i tumorer hos enten samme patient eller to nære slægtninge, der ikke kan forklares ved fund af en 

patogen germlinevariant, methylering eller patogene somatiske varianter i tumorerne. Familierne klassificeres 

som Lynch-like familier og patienter med kræft med dMMR og deres førstegradsslægtninge tilbydes LS-

kontrolprogram inklusiv gynækologisk og evt. urologisk screening sv.t det mest oplagte gen.  

Hos KRC patienter med dMMR eller MSI-H og negativ familieanamnese uden påvist germlinevariant og ingen 

somatisk hypermethylering af MLH1 promoteren i tumor, inddeles patienter svarende til alder ved KRC hhv før 

og efter 50-års alderen.   

Hos patienter med KRC ældre end 50 år tilbydes germline analyse af MMR-generne af patientens børn. Ved 

normalt resultat håndteres familien ud fra antallet af kolorektalcancere i familien: (FCC, let øget risiko, ikke 

øget risiko).  

Hos patienter yngre end 50 år kan man overveje supplerende tumorundersøgelse, mhp. om der kan påvises to 

somatiske varianter i tumoren. Der kan også foretages sekventering af MMR-generne hos patientens børn. 

Hvis der ikke findes to somatiske varianter i tumor, kan LS-kontroller til patienten overvejes, men der 
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iværksættes kun kontrol i familien, hvis der er to uafhængige tumorer med tab af samme MMR-protein ved 

IHC, og der er udført både somatisk og germline analyse af relevante gener.  

Familiær ophobning af KRC – FCC og let øget risiko 

Førstegradsslægtninge til en KRC-patient har fordoblet risiko for KRC, og det stiger til tre til fire gange forøget 

risiko, hvis multiple familiemedlemmer har haft KRC, jævnfør to metaanalyser (9, 38) [2b, 2a]. Et stort dansk 

kohortestudie af familiemedlemmer til knap 1.200 KRC-patienter har vist at risikoen for KRC hos 

førstegradsslægtninge til KRC-patienter er forhøjet, men denne risiko er lavere end rapporteret i tidligere 

metaanalyser. I modsætning til tidligere studier blev familier med Lynch syndrom ekskluderet, hvorefter man 

fandt en Hazard Ratio på 1,78 for KRC (95%CI: 1.45,2.17) og 1,86 (95%CI: 0.70,4.94) for 

førstegradsslægtninge til én KRC-patient diagnosticeret henholdsvis over 50 år og under 50 år sammenlignet 

med en alders- og kønsmatchet kohorte fra baggrundsbefolkningen (10) [2b]. Også i familier med flere tilfælde 

af KRC var risikoen for KRC hos førstegradsslægtninge mindre end tidligere beskrevet og overlevelse efter 

KRC hos patienter med denne type familieanamnese svarer til overlevelsen for patienter med sporadisk KRC 

(11, 39) [2b, 2b]. Et andet danske studie fra 2014 undersøgte forekomsten af endometriecancer i familier med 

Lynch syndrom og familier som opfyldte Amsterdam-kriterierne og fandt at det kun var ved Lynch syndrom, at 

risikoen for EC var øget (40) [2b]. Et større europæisk studie fra 2013 af familier, som opfyldte de klassiske 

Amsterdam-kriterier eller HNPCC late onset kriterierne fandt ligeledes en lavere risiko for KRC end forventet, 

og meget sjældent interval cancer (KRC opstået mellem to screeninger), hvorfor de anbefalede, at intervallet 

mellem koloskopier kunne øges fra de daværende 2 år helt op til 5 år (41) [2a].  

På baggrund af disse studier, data fra HNPCC-registret samt indførelse af national tarmkræftsscreening til 

borgere mellem 50-74 år ændrede man screeningsprogrammerne i 2015 til de nuværende kriterier, som er 

FCC og let øget risiko for KRC (Tabel 1).  

I Danmark defineres FCC på tre måder. Den ene omfatter familier med tre slægtninge med KRC, hvor en er 

førstegradsslægtning til de to øvrige og hvor KRC kan erstattes af adenom med high grade neoplasi. Den 

anden omfatter familier med tre slægtninge med KRC, hvor to er førstegradsslægtninge og en er 

andengradsslægtning med KRC < 50 år. Den tredje omfatter familier med to førstegradsslægtninge med KRC, 

hvor en er < 50 år (42) [4]. 

Familier med let øget risiko for KRC defineres som familier med én ung KRC-patient (diagnosealder < 50 år) 

eller familier med to førstegradsslægtninge med KRC (diagnosealder > 50 år) i samme gren af familien. 

Screeningprogrammet for FCC-familierne blev ændret til koloskopi hvert 5. år og ingen gynækologiske 

kontroller, når LS er usandsynligt. Screeningsprogrammet for familier med let øget risiko for KRC blev ændret 

til én koloskopi ved 50-årsalderen eller på udredningstidspunktet for risikopersoner over 50 år, efterfulgt af 

befolkningsscreeningen for tarmkræft.  

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

Hvis en cancer er betinget af LS, vil den i langt de fleste tilfælde udvise manglende proteinekspression 

(dMMR) svarende til den arvelige patogene variant i et af MMR-generne MLH1, PMS2, MSH2 eller MSH6  og 

have MSI-H. Screening af cancervævet kan udføres enten ved IHC for ekspression af de fire MMR-proteiner 

eller ved MSI-analyse (PCR- eller NGS-baseret). For KRC er der god overensstemmelse (98%) mellem de to 
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metoder, mens der observeres større variation for EC (61-85%) (28, 43, 44) [2b]. For uroteliale tumorer og 

ovarietumorer er der ikke så stor overensstemmelse mellem IHC og MSI og derfor anbefales ikke MSI til disse 

tumorer. Ved universel screening, hvor alle øvre uroteliale tumorer er screenet med begge metoder er 

overensstemmelsen mellem IHC og MSI 64%, men for uroteliale tumorer hos LS-patienter er 

overensstemmelsen 50% (45, 46) [2c]. Ved universel screening af alle ovariecancere er overensstemmelsen 

38%, mens den er 58% for LS-associeret ovariecancer (47, 48) [2b, 2c]. Screening for LS med MSI/IHC 

anbefales til alle patienter med adenokarcinomer i kolon/rektum, tyndtarm, endometrie, ovarie, samt invasive 

og ikke-invasive uroteliale tumorer i øvre urinveje og sebaceøse hudtumorer. 

Hvis den samlede udredning for dMMR tyder på muligt LS, bør patienten henvises til genetisk udredning, 

uanset diagnosealder og familieanamnese (figur 1). 

Kolorektal cancer 

Flere store udenlandske, nyligt opdaterede, kliniske guidelines anbefaler universel screening af alle ny-

diagnosticerede KRC for LS med IHC af MMR-proteinerne og/eller MSI-analyse (25, 49, 50) [4, 4, 4]. I 

Danmark har denne strategi været anbefalet af DCCG siden 2005 og cost-benefit analyser har dokumenteret 

effekt af strategien (51, 52) [1b, 1b], skønt effekten selvfølgelig afhænger af relevant opfølgning.  

Op mod 15% af sporadiske KRC vil, pga. methylering af MLH1-genets promotorregion, også udvise 

dMMR/MSI, hvorfor det i mange tilfælde vil være nødvendigt at supplere den indledende analyse med en 

MLH1-methyleringsanalyse. Evt. kan man lade sig guide af BRAF-variantstatus, idet LS-relaterede KRC yderst 

sjældent er muteret i BRAF V600E, mens det er relativt hyppigt blandt de sporadiske MSI KRC (74-78%) (53, 

54) [2b]. 

Endometriecancer 

Ca. 3% af alle EC og omkring 10% af alle dMMR/MSI-EC, er relateret til en patogen germline variant i et af 

MMR-generne (55) [2ab]. Halvdelen af kvinder med LS får EC eller OC 10-15 år inden de udvikler KRC (29) 

[2c]. Det er vigtigt, at disse kvinder bliver identificeret, allerede når de får EC/OC, så kvinderne selv og evt. 

andre risikopersoner i deres familie kan påbegynde koloskopiscreening, og dermed få reduceret deres 

mortalitet af KRC. Flere studier konkluderer, at kombinationen af immunohistokemi og MLH1-

methyleringsanalyse på EC kan være med til at optimere identifikation af EC-patienter med LS (56, 57) [2b, 

2b].   

Flere store udenlandske, nyligt opdaterede, kliniske guidelines anbefaler nu også universel screening for LS af 

EC-patienter uanset alder (49, 50, 58-60) [4, 4, 4, 4, 4] under henvisning til Manchester guidelinen (61) [4]. I 

Danmark anbefales universel screening for LS hos EC-patienter i DGCGs guideline for behandling af 

endometriecancer (62) [4]. Principperne for screening af tumorvævet er de samme som for KRC, dog 

anbefaler man ikke brug af BRAF-variantstatus, da BRAF-varianter er sjældent forekommende i dMMR/MSI 

EC (63, 64) [2b, 2a].  

Ovarie cancer 

OC hos LS-patienter er langt overvejende af non-serøse histologityper. Diagnosen stilles i en yngre alder, på 

et tidligere sygdomsstadie og har dermed en bedre overlevelse sammenlignet med de sporadiske OC (65, 66) 

[2b, 2c]. LS findes hos 7% af kvinder med synkron EC og OC (67) [2b]. 
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Jvf. de nationale kliniske retningslinjer for OC, bør man tilbyde patienten at udføre molekylærgenetisk 

undersøgelse både for germline og for somatiske varianter (på tumorvævet) i BRCA1/2-generne på alle 

patienter med epitelial OC (68) [4]. Hos OC-patienter som ikke får lavet molekylærgenetisk screening af 

genpanel for germline-varianter up-front, bør der laves MMR-analyse på tumor. Blandt danske LS-patienter 

med ovarietumorer fandt man dMMR ved IHC i 93% af tumorerne og kun MSI-H i 54% (48) [2c].Derfor 

anbefales brug af IHC til screening for LS .   

Jvf. de nationale kliniske retningslinjer for OC, bør alle kvinder med OC tilbydes henvisning til genetisk 

udredning (68) [4]. 

Tyndtarmscancer 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) anbefaler screening af alle tyndtarmsadenokarcinomer 

inkl.duodenale karcinomer for LS (69), hvilket understøttes af litteraturen, hvor man finder dMMR/MSI i 

gennemsnitlig 17% af alle tyndtarmsadenokarcinomer, og i 4-10% af konsekutive kohorter af 

tyndtarmsadenokarcinomer påvises, at tumor er LS-associeret karcinom ved en germline analyse for patogene 

MMR-varianter (70-78) [2b].  

Principperne for screening af tumorvævet er de samme som for KRC, dog kender vi ikke frekvensen af 

patogen BRAF V600E variant i denne cancergruppe, og det kan derfor ikke anbefales at anvende BRAF-

variantstatus som en del af screeningen. Få studier, med et relativt beskedent antal tumorer, har analyseret 

med både IHC og MSI-analyse, og her fandtes stor overensstemmelse (93-100% af dMMR cases var MSI-H) 

(72, 73, 75) [2b, 2b, 2b].  

Øvre urinveje 

En stor epidemiologisk undersøgelse fra 2019 har vist, at LS-patienter har en signifikant øget risiko for at 

udvikle urinvejscancer, hyppigst uroteliale tumorer i øvre urinveje (79) [2c]. I studiet undersøges en kohorte på 

52.758 individer, der alle har fået lavet en genanalyse for LS. I kohorten fandt man 3.828 med LS, hvoraf 158 

havde en anamnese med urinvejscancer (øvre, nedre urotelial cancer samt nyre). Medianalderen for 

diagnosen urinvejscancer var 56 år (range 48-64 år). LS-associeret urinvejscancer var associeret med en 

MSH2-variant (OR på 4), mænd (OR på 1,95), alder (OR på 2,44 per 10 år) og forekomst af urinvejscancer 

hos en første- eller andengradsslægtning (OR på 2,69) (79) [2c]. 

Universel screening med IHC/MSI af øvre uroteliale tumorer for LS er kun vagt anbefalet i internationale 

guidelines (49) [4], men en litteraturgennemgang viser at mellem 5-11% af alle øvre uroteliale tumorer udviser 

dMMR og mellem 28-46% af disse vil være forårsaget af LS (45, 80-83) [2b, 2b, 2b, 2b, 2b ]. 

Overensstemmelsen mellem dMMR og MSI er mindre for øvre uroteliale tumorer end for KRC og EC (45, 81, 

82) [2b, 2b, 2b]. I Danmark diagnosticeres årligt omkring 150 invasive og ikke-invasive øvre uroteliale tumorer 

(nyrepelvis og ureter), hvoraf 4-8% opstår i LS-patienter, der er registreret i HNPCC-registret. Da øvre 

uroteliale tumorer er den tredje mest hyppige cancerform i LS-patienter (med op mod 19% risiko ved 75 år for 

individer med patogene MSH2-varianter) vurderes det hensigtsmæssigt at screene universelt for LS ved 

patienter med øvre uroteliale tumorer (1, 84) [2c, 2a]. Blandt danske LS patienter med øvre urotelial cancer, 

fandt man dMMR ved IHC i 93% af tumorerne og MSI-H i kun 32%. Derfor anbefales brug af IHC til screening 

for LS (46) [2b]. 
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Sebaceøse tumorer 

Der foreligger ikke internationale guidelines som anbefaler universel screening af alle sebaceøse tumorer for 

LS/MTS. Et større nyligt review finder imidlertid at 52,5% af sebaceøse tumorer er positive ved screening med 

IHC eller MSI-analyse. I de studier, hvor der er suppleret med germline analyser, fandt man patogene 

varianter hos 18,8% af patienterne med sebaceøse tumorer. På baggrund af disse resultater anbefales 

universel screening af disse tumorer (85) [2a]. Nogle studier fraråder universel screening, overvejende pga. en 

relativt høj falsk-positiv rate. Hos 22-60% af Muir-Torre patienter er den sebaceøse neoplasi den første 

manifestation og den interne cancer manifesterer sig i nogle tilfælde først mange år senere (86-89) [4, 2b, 2b, 

2b]. I Danmark vurderes der at være 45-80 sebaceøse neoplasier om året. På denne baggrund vurderes det 

hensigtsmæssigt at indføre universel screening af sebaceøse tumorer efter de samme principper som for 

KRC, dog uden brug af BRAF-analyse. 

Øvrige cancere 

For en række cancere findes endnu ikke evidens for universel screening for LS, men på onkologisk 

behandlingsindikation udføres i nogle tilfælde IHC for MMR-proteinerne/MSI-analyse som led i personlig 

medicin, og hvis resultatet af disse, evt. suppleret af methyleringsanalyse, tyder på LS, bør patienten henvises 

til genetisk udredning, uanset alder og familieanamnese. 

Genetisk udredning og analyser 

Genetisk udredning for arvelig disposition til KRC foregår på de genetiske afdelinger i Aalborg, Aarhus, Vejle, 

Odense, Roskilde og Rigshospitalet.  

Henvisningskriterier for genetisk udredning 

Patienter (og deres førstegradsslægtninge) med: 

 ét tilfælde af KRC < 50 år 

 familieanamnese med 2 eller flere tilfælde af KRC hos indbyrdes førstegradsslægtninge 

 tre førstegradsslægtninge med Lynch-relateret cancer (kolon, rektum, tyndtarm, uterus, nyrepelvis, 

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

 ét tilfælde af cancer med dMMR* 

 med påfaldende klinik eller familieanamnese 

 mistanke til arvelig polyposetilstand – se henvisningskriterier i guidelines for:  

Udredning og opfølgning for arvelige polyposetilstande  

Udredning og opfølgning for: Familiær adenomatøs polypose (FAP), attenuated FAP (A-FAP) & 

Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach (GAPPS) 

*Tab af MSH2/MSH6/PMS2 protein ekspression, eller tab af MLH1 protein ekspression og ingen MLH1 

promotor methylering. 

https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2020/08/PolyposeguidelineGodkendt.pdf
https://www.danskkirurgiskselskab.dk/_files/ugd/ec32ed_2d1eb06a87e042eb833ea895ef895de8.pdf
https://www.danskkirurgiskselskab.dk/_files/ugd/ec32ed_2d1eb06a87e042eb833ea895ef895de8.pdf
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Indikation for screening af genpanel 

Familier:  

 med ét tilfælde af KRC < 50 år 

 ét tilfælde af cancer med dMMR 

 der opfylder FCC kriterier eller har ophobning af LS-relaterede cancere* 

 ved mistanke om arvelig disposition til polypose, se henvisningskriterier i guidelines for: 

Udredning og opfølgning for arvelige polyposetilstande  

Udredning og opfølgning for: Familiær adenomatøs polypose (FAP), attenuated FAP (A-FAP) & 

Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach (GAPPS) 

*Hvis alle afficerede er over 60 år, og der er udredt sufficient med IHC/MSI-analyse for LS og der ikke er 

mistanke til polypose, kan det overvejes at afstå fra screening med genpanel. 

Se også figur 1. 

Anbefalet KRC genpanel vs. 2 

APC, AXIN2, BMPR1A, GREM1, MLH1, MLH3, MSH2 inkl. EPCAM deletion, MSH3, MSH6, MUTYH, NTHL1, 

PMS2, PTEN, RNF43, RPS20, POLE, POLD1, SMAD4, STK11, TP53 (90). 

Genpanelet evalueres og opdateres løbende i DSMGs onkoGENet, hvis nye gener relevant for arvelig 

kolorektal cancer/polypose findes. 

Kliniske screeningsprogrammer 

Kolon og rektum: 

4. Risikopersoner i familier med LS, Lynch-like, FCC og let øget risiko for KRC bør 

tilbydes screeningsprogrammer (B)  

5. Lynch-familier: risikopersoner anbefales screeningsprogrammer for KRC med 

koloskopi hvert 2. år. Alderen ved opstart afhænger af det involverede MMR-gen: 

 MLH1 og MSH2 (inklusiv EPCAM): 25 år (B) 

 MSH6: 30 år (B) 

 PMS2: 35 år (B) 

6. Lynch-like familier: risikopersoner anbefales LS-screeningsprogram sv.t. det mest 

oplagte gen (D)  

https://dsmg.dk/wp-content/uploads/2020/08/PolyposeguidelineGodkendt.pdf
https://www.danskkirurgiskselskab.dk/_files/ugd/ec32ed_2d1eb06a87e042eb833ea895ef895de8.pdf
https://www.danskkirurgiskselskab.dk/_files/ugd/ec32ed_2d1eb06a87e042eb833ea895ef895de8.pdf
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7. FCC-familier: risikopersoner anbefales koloskopi hvert 5. år, startende 10 år før 

tidligste KRC i familien, dog senest ved 50 år. Koloskopi opstartes ikke efter 75 års 

alderen (B) 

8. Familier med let øget risiko for KRC: risikopersoner anbefales en enkelt koloskopi 

ved 50 år eller snarest derefter, dog senest ved 75 år. Herefter overgår personen til 

befolkningsscreeningen (B) 

9. Screening for KRC hos personer med arvelig disposition bør udføres som 

koloskopi med hvidt lys og høj opløselighed udført af koloskopører, der opfylder 

internationale kvalitetsparametre for koloskopi (B) 

Endometrium og ovarier: 

10. Gynækologisk screening anbefales kun til kvinder med LS (B) 

11. LS-risikopersoner, som ikke har haft gynækologisk cancer, bør henvises til 

gynækologisk undersøgelse og informationssamtale om alarmsymptomer, 

gynækologisk cancerrisiko og screeningsprogrammer ved opstart af 

koloskopiscreening (D) 

12. LS-riskopersoner ≥ 35 år anbefales gynækologiske screeningsprogrammer hvert 2. 

år, inklusiv gynækologisk undersøgelse og transvaginal ultralydsskanning. Ved 

abnorm blødning (menometroragi, postmenopausal blødning) og/eller patologisk 

fund ved undersøgelsen anbefales endometriebiopsi (D)  

13. Der anbefales ikke rutinemæssig endometriebiopsi, da der ikke er evidens for, at 

invasiv undersøgelse af endometriet er bedre som screeningsmetode end symptom-

opmærksomhed og hurtig udredning ved alarmsymptomer (D) 

14. Måling af CA-125 anbefales kun ved patologisk fund ved ultralydsscanningen (D) 

Øvre gastrointestinal kanal: 

15. Screening med gastroduodenoskopi (inkl. 1. og 2. stykke af duodenum) kan 

overvejes i LS-familier med mindst 2 tilfælde af ventrikel- eller duodenalcancer, 

begge diagnosticeret efter 1960. Der er ikke fundet evidens for klinisk screening for 

tyndtarmscancer (D) 

Øvre urinveje: 

16. Urologisk screening anbefales kun i udvalgte LS-familier (D) 
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17. Klinisk screeningsprogram (urinanalyse for blod, urincytologi og 

ultralydsskanning af nyrerne) for invasive og ikke-invasive uroteliale  tumorer i 

øvre urinveje anbefales årligt for: 

 Risikopersoner ≥ 35 år fra LS-familier med en patogen MSH2-variant (D) 

 Risikopersoner ≥ 35 år fra andre LS-familier med mindst to personer med 

invasiv eller ikke-invasiv urotelial tumor i øvre urinveje (D) 

Profylakse: 

18. Profylaktisk behandling med 75-100 mg acetylsalicylsyre kan overvejes til LS-

risikopersoner (D) 

19. Information om væsentlige livstilsfaktorer kan drøftes med risisikopersoner, som 

er arveligt disponeret for KRC (D)  

Risikopersoner omfatter alle personer med patogene varianter i LS-familier og førstegradsslægtninge til KRC-

patienter i FCC- og let øget risiko-familier.   

Screeningsprogrammer for kolon og rektum  

Ved koloskopi kan forekomsten af KRC reduceres med 62-78%, med størst effekt hos danske LS-patienter (12, 

14) [2b, 2c]. Det finske studie viser endvidere, at mortaliteten falder (12) [2b]. Danske cost-effectiveness 

analyser viser, at udredning og screening er relevant både i familier med høj og moderat risiko. Udgifterne for 

et vundet leveår er meget beskedne og varierer mellem 4.000-12.000 kroner alt efter familietype (91) [1b]. 

Koloskopi er fortsat den anbefalede undersøgelsesmetode, da den er CT-kolografi overlegen, specielt mhp. 

diagnostisering af polypper under 10 mm (92) [2b].  

Lynch syndrom 

De fleste lande har haft anbefalinger om regelmæssig koloskopi med interval varierende fra 1-3 år (93) [5]. 

Over de seneste år er der kommet ny viden på området bl.a. fra det nationale HNPCC-register og den 

internationale Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD), hvor også data fra det danske HNPCC-register 

indgår. Studierne har vist at regelmæssig koloskopi ikke forhindrer at alle patienter med LS udvikler KRC (1, 

14, 18) [2c, 2c, 2c]. Dette kan muligvis skyldes at tiden for adenom-carcinom udviklingen er kortere end de 

anvendte screeningsintervaller eller at KRC udvikles direkte fra et dMMR crypt-focus og dermed springer 

adenom-stadiet over (94) [5]. En anden mulig forklaring er, at adenomer overses eller fjernes insufficient ved 

koloskopi (93) [5]. Den kumulerede risiko for KRC for patienter, der har fået mindst en koloskopi, er 48–57% 

for patienter med MLH1-relateret LS og 47–51% for patienter med MSH2-releateret LS (1) [2c]. I et opfølgende 

studie fandt man ingen signifikant forskel i den kumulative cancerincidens, stadie eller overlevelse, når man 

sammenlignede data fra lande med anbefalinger om koloskopi  hvert, hvert andet eller hvert tredje år (95) [2b]. 

På den baggrund har man fra European Hereditary Tumour Group (EHTG) anbefalet koloskopi med 2-3 års 

interval (50) [4].  



Klinisk Retningslinje │Kræft    DCCG 

       24 

 

I forhold til alder for opstart, ses i PLSD-studierne forskel for de fire MMR-gener i forhold til gennemsnitsalder 

for diagnose med væsentlig senere debut for patienter med MSH6- og PMS2-relateret LS. I anbefalingerne fra 

EHTG anbefales på den baggrund differentieret opstart med opstart ved 25 år for MLH1 og MSH2 og opstart 

ved 30 år for MSH6 og 35 år for PMS2. Tilsvarende ses der både i NCCN og de engelske guidelines 

aldersdifferentieret opstart i henhold til MMR-gen (25, 49) [4, 4].   

Lynch-like syndrom 

I familier med Lynch-like syndrom anbefales førstegradsslægtninge til de i familien med abnorm IHC, et 

screeningsprogram svarende til det mest oplagte gen. 

RPS20-associeret KRC-risiko 

På trods af en enorm indsats fra flere større forskningsprojekter med next generation sequencing (NGS)-

baserede analyser i familier med ophobning af non-polyposeKRC uden defekt MMR (MMR-proficient), er 

genet RPS20 indtil videre det eneste sikre fund. RPS20  blev første gang publiceret som muligt KRC-

prædispositionsgen i 2014, hvor MMR-proficient KRC co-segregerede med en frameshift variant i RPS20  i en 

stor finsk familie (96). Sidenhen er der publiceret yderligere to familier, heraf en dansk, og to enkeltindivider 

med formodede sygdomsdisponerende varianter i RPS20 (97, 98) [4,4]. I to ud af de tre familier og hos to 

enkeltindivider er der kun beskrevet KRC (og i den ene familie også kolorektale polypper, men ikke polypose). 

I den sidste familie, er der også beskrevet en række andre cancere, men det er usikkert om de er associeret til 

genvarianten. De tidligste beskrevne tilfælde af KRC er diagnosticeret ved 24 år. I den største familie var 

medianalderen for KRC 52 år. 

Der er ikke nationale eller internationale guidelines for hvordan patienter med patogene RPS20-varianter bør 

følges. Der anbefales et kontrolprogram for KRC med koloskopi hvert 2. år fra 10 år før tidligste tilfælde 

(tidligst fra 20-års alderen), indtil der foreligger evidens for risiko og tumorspektrum. Om der er risiko for andre 

cancere bør vurderes individuelt på baggrund af stamtræet. 

Koloskopikvalitet 

Høj kvalitet af koloskopier er essentiel for at opnå et godt screeningsresultat, hvilket kan måles på minimalt 

ubehag ved undersøgelserne, høj patient-kompliance, beskedne komplikationer og få oversete tilfælde af 

KRC. Der findes ikke generel viden om kvaliteten af koloskopier i Danmark, men et dansk studie viser at 

antallet af oversete KRC er større i Danmark end i England og Sverige (99) [2c]. Årsrapporter fra 

befolkningsscreening tyder på, at der er variation i kvaliteten af koloskopier i Danmark (100) [2b]. For at kunne 

opretholde tilstrækkelig kompetence til at koloskopere på et kvalificeret niveau anbefales den enkelte 

koloskopør at udføre mindst 100-300 koloskopier årligt (101, 102) [4, 4]. Koloskopiuddannelse og 

kvalitetsmonitorering af koloskopier er vigtige elementer for at sikre kvaliteten (103) [2b]. For patienter med 

arvelig disposition til KRC anbefaler flere internationale guidelines, at man anvender høj-kvalitets endoskopi 

med hvidt lys og høj opløselighed (HD-endoskopi) udført af koloskopører, der opfylder internationale 

kvalitetsparametre for coecum intubation rate, adenom/polyp detection rate og patient-komfortscore (25, 104) 

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

Kvinder med LS der ikke har haft gynækologisk cancer anbefales en informationssamtale om gynækologisk 

cancerrisiko, screeningsprogrammer og alarmsymptomer (105) [4].  

Alarmsymptomer ved gynækologisk cancer inkluderer abnorm/ændret blødning, vægttab, oppustethed og 

ændret afføringsmønster, recidiverende blære symptomer og mavesmerter. 

 

Endometrium  

Effekten af EC-screeningsprogram (gynækologisk undersøgelse (GU), transvaginal ultralydsskanning (TVUL) 

og endometriebiopsi hvert 1-2 år) i LS-familier er uklar, og der findes ingen international konsensus om det 

optimale screeningsprogram. De få studier der har undersøgt effekten af gynækologiske 

screeningsprogrammer for kvinder med LS, viser ingen overlevelsesgevinst (106, 107) [3a, 3b]. Resultaterne 

af de danske gynækologiske screeningsprogrammer fra 1991-2013 viste at EC-forekomsten var 10 gange 

højere hos kvinder med LS end hos risikokvinder fra Amsterdam-familier uden påvist patogen MMR-variant. 

Blandt de screenede kvinder var den yngste kvinde med EC 39 år gammel på diagnosetidspunktet og alle 

kvinder med EC og/eller OC tilhørte LS-familier (40) [2b]. Baseret på disse resultater blev de nationale 

rekommandationer i 2014 ændret, så gynækologisk screening anbefales alene til kvinder med LS eller hvor 

der er stærk mistanke til LS (lynch-like).  

Ovarie 

Den kumulative livstidsrisiko for OC blandt kvinder med LS varierer fra 3-17% og LS-relateret OC er langt 

overvejende af non-serøse histologityper (clear celle- og endometrioidt karcinom) (1, 108) [2c, 2b]. Et enkelt 

multinationalt studie viser, at patienter med LS-relateret OC har en bedre prognose både sammenlignet med 

OC-patienter med patogen BRCA1/2-variant og patienter med sporadisk OC (109) [2b]. Der er på nuværende 

tidspunkt ingen sufficient evidens for at OC-screeningsprogrammer medfører nogen overlevelsesgevinst, ej 

heller i en højrisikopopulation. Ingen nationale selskaber anbefaler måling af CA-125 hos kvinder med LS, men 

årlig GU og TVUL til disse kvinder (106, 110, 111) [3a, 2b, 1b].  

Screeningsprogrammer for øvre gastrointestinal kanal (LS) 

Screening for cancere i øvre gastrointestinal kanal (ventrikel eller duodenalcancer) ved LS er kontroversielt, og 

der er manglende evidens for generelt at anbefale gastroskopi til patienter med LS eller anden KRC-

disposition (25, 112) [4, 2b]. Ingen internationale guidelines anbefaler screening af øvre GI til alle med LS, 

men flere anbefaler surveillance til højrisiko populationer i Asien eller til familier med positiv familieanamnese. 

Stort set alle internationale guidelines anbefaler test for H. pylori infektion og eradikation ved positiv test, men 

evidensen her er også sparsom, og flere studier har ikke kunnet vise en sammenhæng mellem H. pylori 

infektion og øvre GI cancer hos LS patienter (113) [4]. Et studie har vist at LS patienter med en 

førstegradsslægtning med ventrikelcancer har øget risiko for at udvikle ventrikelcancer (114) [2b]. Omvendt 

findes 2/3 af LS-relatetede ventrikelcanere hos patienter uden positiv familieanamnese (115) [2b]. 

Screening med gastroduodeno-skopi kan overvejes i familier med mindst 2 tilfælde af ventrikel- eller 

duodenalcancer, begge diagnosticeret efter 1960.  

Der er ikke fundet evidens for klinisk screening for tyndtarmscancer (50) [4]. 
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Screeningsprogrammer for øvre urinveje (LS) 

Flere studier rapporterer øget forekomst af øvre uroteliale tumorer hos patienter med LS, men der er sparsom 

viden om effekten af screeningsprogrammer. I internationale guidelines for LS er der ikke konsensus vedr. 

anbefaling af screeningsprogrammer for øvre uroteliale tumorer (116) [5]. Europæiske guidelines anbefaler 

heller ikke screeningsprogrammer (117) [2b], hvorimod guidelines fra NCCN nævner, at de kan overvejes ved 

udvalgte patienter og kan inkludere urinanalyse fra 30-35 års alderen (49) [4]. 

I et dansk studie fra 2008 undersøgte man værdien af urincytologi som screeningsprogram for øvre uroteliale 

tumorer hos HNPCC-individer fra det danske HNPCC-register (118) [2c]. Kun 0,1% af urinundersøgelserne 

førte til diagnose af en asymptomatisk tumor i urinvejene. Derudover fandt man et stort antal falsk positive 

prøver og en sensitivitet på 29%. Det blev konkluderet, at urincytologi ikke kan anbefales som generelt 

screeningsprogram ved patienter med LS. Det er ikke undersøgt, om urincytologi kan anvendes som 

screening ved patienter med LS med høj risiko for uroteliale tumorer i øvre urinveje pga. MSH2-variant. 

I et review fra 2015 har en ekspertgruppe gennemgået den tilgængelige litteratur og guidelines fra 1998-2014 

omhandlende LS og øvre uroteliale tumorer (119) [2b]. Alle data er baseret på retrospektive studier. 

Ekspertgruppens anbefaling til screeningsprogrammer er minimum en årlig urinanalyse for blod. Urincytologi 

frarådes pga. den lave sensitivitet, og CT-urografi (høj sensitivitet og specificitet) bør kun foretages hos LS-

patienter, der har en anamnese med tidligere uroteliale tumorer i urinvejene. (pga. strålingsbelastning). Det 

nævnes at ultralyd af urinveje kan overvejes, idet den er billig, non-invasiv og uden stråling. De opfordrer 

urologerne til en individuel vurdering af LS-patienten med stillingtagen til tilbud om yderligere 

screeningsprogrammer ved højrisiko LS-patienter (MSH2-variant og/eller familiær disposition til uroteliale 

tumorer). Der anbefales urologisk kontrol til individer ≥ 35 år med MSH2 variant, og individer ≥ 35 år fra øvrige 

Lynch familier, hvor der er forekomst af minimum to tilfælde af øvre invasive eller ikke-invasive uroteliale 

tumorer, under hensyntagen til størrelsen af familien.  

Profylakse 

Kemoprævention (LS)  

Et internationalt randomiseret placebokontrolleret studie har vist at 600 mg aspirin dagligt i mindst to år 

signifikant reducerer forekomsten af KRC og andre LS-relaterede cancere med over 60%. Der var ingen 

forskel i bivirkningerne i de to grupper (120) [2a]. Aspirin anbefales aktuelt af NICE til LS-patienter (121) [4]. 

Det er uafklaret hvilken dosis, der præcist skal anvendes og afklaringen heraf undersøges aktuelt i et 

internationalt studie (CAPP3). Indtil resultatet af denne undersøgelse foreligger kan behandling med 75-100 

mg aspirin dagligt til LS-patienter overvejes som cancer profylakse i dialog med deres behandlende læge. I 

overvejelsen indgår evt. kontraindikationer eller tidligere bivirkninger til behandling med acetylsalicylsyre. 

Livsstilsfaktorer 

For at forebygge KRC anbefales befolkningen generelt at undgå rygning, begrænse alkoholindtaget, spise 

varieret kost og dyrke motion. Reviews og metaanalyser viser at rygning og overvægt generelt øger risikoen 

for KRC også hos personer med LS eller familiær disposition for KRC (122-124) [2b, 3a, 2a].  
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Rygning 

Der er ikke meget data på området, men nogle store studier har vist en sammenhæng mellem rygning og 

risiko for KRC hos LS-patienter. Et multicenter, retrospektivt studie af 752 LS-patienter viste en øget risiko for 

KRC for nuværende rygere sammenlignet med ikke-rygere (HR=1,62; 95% CI 1,01-2,57) (125) [2b]. Et 

amerikansk studie af 360 LS-patienter fandt en HR på 1,43 (95% CI 1,10-1,76) (126) [2c] Også risikoen for at 

udvikle kolorektale adenomer var større hos rygere med LS sammenlignet med ikke-rygere med en HR på 

6,13 (95% CI 2,84-13,22) (127) [2b]. 

Overvægt  

Betydningen af overvægt for udviklingen af KRC er vurderet i flere reviews, men sammenligning af studierne 

er vanskelig, da de er heterogene med forskellige designs og definitioner af overvægt. En nylig metaanalyse 

har vist en tofold øget risiko for KRC i LS-mænd med en summeret relativ risiko på 2,09, men ingen øget risiko 

for overvægtige kvinder (128) [2a].  

Fysisk aktivitet 

Den potentielle beskyttende effekt imod sporadisk KRC er veldokumenteret, men der er kun få undersøgelser 

af personer med LS eller familiær disposition for KRC. En metaanalyse viste en ikke-signifikant relativ risiko på 

0,72 (95% CI: 0,39-1,32) for KRC hos fysisk aktive versus ikke aktive personer, alle med familiær disposition 

(123) [2a].  

Kost 

Hos personer med familiær disposition til KRC er usunde diætmønstre associeret med forhøjet risiko for KRC 

mellem 2,7-14 gange, sammenlignet med personer på en sund kost. I det systematiske review analyseres 

risikoen for KRC i fht. alkoholindtag, fedme og forskellige kostfaktorer og det indikeres, at flere nutritionelle 

risikofaktorer interagerer synergistisk (122) [3a]. 

Generelt er litteraturen om livstilsfaktorer og arvelig disposition for KRC heterogen med beskeden evidens for 

at give generelle anbefalinger, men det kan være relevant at drøfte livstilsfaktorer med patienterne.   

Behandling af kræft hos patienter med Lynch syndrom (LS) 

20. Ved fund af KRC bør man i dialog med patienten og under hensyntagen til 

patientens tilstand, overveje følgende  

 Subtotal kolektomi eller proktokolektomi ved patogen MLH1- eller MSH2-

variant (B)  

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

21. Profylaktisk hysterektomi og BSO kan tilbydes afhængigt af patogen MMR-

variant, alder og fertilitetsanamnese 

 Ved samtidig tarmresektion pga. KRC (D) 
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 Efter endt fertilitetsønske eller efter 40-årsalderen (D) 

 Efterfulgt af rådgivning om hormonsubstitution (D) 

22. Ved fund af invasive og ikke-invasive uroteliale tumorer i øvre urinveje bør  

 Endoskopisk lokalbehandling eller radikal nefroureterektomi tilbydes i 

dialog med patienten under hensyntagen til tumorernes størrelse og 

udbredelse (B)  

 Nyrebevarende lokalbehandling tilstræbes med efterfølgende endoskopisk 

kontrolprogram (D) 

23. Adjuverende kemobehandling ved KRC stadium III anbefales oxaliplatin i tillæg 

til 5-floururacil terapi (B) 

24. Patienter med dissemineret sygdom bør vurderes mhp. behandling med 

immunterapi eller deltagelse i kliniske forsøg (B)  

Kolorektal kirurgi 

Ved fund af KRC hos LS-patienter anbefales subtotal kolektomi med ileosigmoidal anastomose ved 

koloncancer og proktokolektomi med ileoanal J-Pouch ved rektumcancer, under hensyntagen til patientens 

fysiologiske alder. Dette gælder kun for LS-patienter og segmentær resektion kan vælges til udvalgte patienter 

(25, 50, 117, 129) [4, 4, 2b, 4].  

Nyere review og guidelines antyder, at man kan differentiere valget af kirurgisk behandling afhængig af hvilket 

gen varianten påvises i (25, 50, 130-132) [4, 4, 2a, 2a, 2c]. For patienter med patogene varianter i MLH1- og 

MSH2-generne er den rekommanderede behandling fortsat kolektomi (subtotal/total) med Ileo-

sigmoidal/ileorektal anastomose. For patienter med patogene varianter i PMS2-genet og muligvis også MSH6-

genet er vanlig onkologisk korrekt segmentær resektion sandsynligvis sufficient. Uanset valg af kirurgi er 

efterfølgende koloskopi kontrol vigtig. 

Risikoen for metakron KRC stiger fra 7–9 % efter kolektomi til omkring 25%, hvis patienterne får lavet en 

segmentær kolon resektion. Baggrunden for at segmentær resektion kan overvejes hos patienter med MSH6- 

og PMS2-varianter er at risikoen for metakron KRC er meget lavere sammenlignet med patienter med MLH1- 

og MSH2-varianter (50) [4]. Imidlertid påvirker dette ikke den overordnede dødelighed (15, 131-135) [2c, 2a, 

2c, 2b, 2b]. Et dansk studie finder, at 24% af LS-patienterne får metakron KRC, med en alders- og 

kønsjusteret incidens rate ratio (IRR) på henholdsvis 5,0 , 5,8 og 2,5 for bærere af patogene MLH1-, MSH2- 

og MSH6-varianter sammenlignet med sporadisk KRC. Den absolutte livstidsrisiko er ca.  70% for LS-patienter 

med en KRC før 29 årsalderen (136) [2c].  

For patienter, der debuterer med rektum cancer, anbefales rektumresektion uanset i hvilket MMR-gen 

patientens mutation er påvist (25, 50) [4, 4]. Ved rektum cancer efter tidligere kolon operation anbefales enten 

proktokolektomi med ileo-anal J-pouch eller rektum ekstirpation med permanent ileostomi (50) [4]. 
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Valg af behandlingsmodalitet kræver grundig samtale med patienten inden den endelige beslutning om 

behandlings modalitet træffes. Alder, fremtidigt graviditetsønske, frygt for ny cancer bør diskuteres grundigt 

med den enkelte patient (50, 117) [4, 4]. 

Risikoen for metakron KCR er baggrunden for at anbefale subtotal kolektomi frem for segmentær resektion 

ved fund af KRC hos LS-patienter. Nye danske tal fra HNPCC-registret viser at risikoen for metakron KRC er 

signifikant forøget hos LS-patienter sammenlignet med KRC-patienter i FCC og let øget risiko-familier, hvor 

risikoen for metakron KRC er på samme niveau som hos sporadisk KRC-patienter (15, 136) [2c, 2c].  

Profylaktisk kirurgi hos patienter uden påvist cancer anbefales ikke generelt, men kan være relevant hos 

udvalgte genbærere, hvis endoskopisk screening ikke er mulig.  

Gynækologisk kirurgi  

Den kirurgiske behandling af EC og/eller OC hos kvinder med LS følger de gældende nationale retningslinjer 

for hhv. corpuscancer og OC udarbejdet af Dansk Gynækologisk Cancer Gruppe (DGCG) (137, 138) [4, 4]. 

Profylaktisk operation og/eller medikamentel behandling 

Der er et enkelt studie, der forventeligt viser at profylaktisk hysterektomi og bilateral salpingo-ooforektomi 

(BSO) reducerer risikoen for gynækologiske cancere hos kvinder med LS (139) [2b]. Teoretiske cost-benefit-

analyser på en population af 30-årige kvinder med LS viser, at profylaktisk hysterektomi og BSO ved 40-års 

alderen har den laveste omkostning per vundet kvalitetsjusteret leveår sammenlignet med årlige 

gynækologiske screeninger (140) [3b]. 

 

LS-relateret OC diagnosticeres ofte i tidligere stadier og har en bedre prognose (66) [2b], hvorfor man kan 

sætte spørgsmålstegn ved indikationen for profylaktisk hysterektomi og BSO hos disse kvinder. Profylaktisk 

kirurgi er ikke uden risiko for komplikationer og langtidsbivirkninger. De fleste forfattere indikerer dog at kvinder 

med LS, som skal have foretaget tarmresektion for KRC, bør tilbydes samtidigt hysterektomi og BSO afhængig 

af deres fertilitetsønsker. Overvejelser forud for denne beslutning bør omfatte risikoen for EC afhængigt af 

MMR-varianten, morbiditet ved operationen og risikoen for menopausale symptomer, osteoporose og 

hjertekarsygdomme, hvis ikke man giver hormonsubstitutionsterapi. Brugen af p-piller og/eller hormonspiral 

har vist en beskyttende effekt mod EC og OC generelt hos kvinder i baggrundsbefolkningen, og kan muligvis 

også have forebyggende effekt hos kvinder med LS (141-143) [2a, 4, 2b], men der findes ingen undersøgelser 

af LS-populationen.  

Urologisk kirurgi 

Behandling af uroteliale tumorer i øvre urinveje hos patienter med LS følger de nationale retningslinjer for 

behandling (144) [4]. Lokalbehandling (endoskopisk) tilbydes til patienter med unifokal ikke-invasiv tumor af 

lav malignitetsgrad. Derudover bør lokalbehandling tilstræbes ved nyreinsufficiente/ennyrede patienter, 

bilateral sygdom og svær comorbiditet. Radikal nefroureterektomi bør tilbydes til patienter med tumor af høj 

malignitetsgrad, multifokal tumor, mistanke om invasion på billeddiagnostik og/eller tumor der er for stor til 

lokalbehandling.  
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Idet LS-associerede uroteliale tumorer debuterer i en yngre alder og har en øget risiko for recidiv/bilateral 

sygdom (145) [2b], skal valg af behandling diskuteres på tværfaglig multidisciplinær team (MDT)-konference, 

og den enkelte patient skal involveres i beslutningen. Lokalbehandling bør tilstræbes, da den er 

nyrebevarende, men idet der er risiko for recidiv, skal patienten følges i et regelmæssigt kontrolprogram med 

ureteronefroskopier. Dette skal holdes op mod en radikal nefroureterektomi, hvor der på længere sigt er risiko 

for nyreinsufficiens, der nødvendiggør livslang dialysebehandling. 

Onkologisk behandling 

Der er ikke særskilte standardbehandlinger for patienter med LS sammenlignet med andre patienter med 

samme kræftsygdom. 

Oftest har tumorer fra patienter med LS dMMR/MSI-H. Det korrelerer med god prognose, således at 

adjuverende kemoterapi ved stadium II KRC ikke er indiceret (146-148) [1b, 1b, 2b]. Yderligere synes effekten 

af 5-floururacil monoterapi nedsat, således at der anbefales tillæg af oxaliplatin ved stadium III KRC (148-153) 

[1b, 2b, 2b, 2a, 2a, 1a]. 

Foreløbige data tyder på meget god effekt af immunterapi til patienter med LS (154) [2a]. Pembrolizumab er 

blevet standardbehandling til metastatisk KRC, der er dMMR/MSI-H (155) [1b]. Patienter med udbredt sygdom 

bør vurderes på onkologiske afdelinger mhp. deltagelse i kliniske forsøg eller behandling med immunterapi 

efter individuel vurdering.  

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

Risikoen for metakron KRC i FCC og let øget risiko-familier er på samme niveau som hos sporadisk KRC-

patienter (15, 136) [2c, 2c] 

Kirurgisk behandling 

I FCC-familier og familier med let øget risiko for KRC er der således ikke evidens for generelt at anbefale 

kolektomi eller proktokolektomi, men det vil være en individuel vurdering ved den enkelte patient.  

Onkologisk behandling 

Der er ikke særskilte standardbehandlinger for patienter med KRC i familier med FCC og let øget risiko for 

KRC.  

Patientværdier og præferencer 

HNPCC-registret har siden 1997 udsendt breve direkte til medlemmer af familier med forhøjet risiko for arvelig 

tarmkræft med information om risiko og tilbud om genetisk rådgivning. En større dansk undersøgelse har vist, 

at der generelt er en positiv holdning til at modtage brev med information om risiko (80% af de adspurgte), 

fordi der er mulighed for at forebygge alvorlig sygdom. De fleste ønsker at informationen kommer fra 

sundhedsprofessionelle (60-66%) fremfor fra familiemedlemmer. Kun 3% af brevmodtagerne ønskede under 

ingen omstændigheder brevet selvom det betød, at de ikke ville få information om deres potentielle 

cancerrisiko (156) [4].  

Hovedparten af LS-personer finder en måde at leve med viden om risiko for kræft, så den ikke dominerer 

deres liv. Det er beskrevet som: ”Det er blevet en del af den jeg er”. Tankerne om risiko fylder ikke i 
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hverdagen, men angst og bekymring kan komme ved nye cancer-tilfælde i familien, graviditetsovervejelser 

eller når koloskopiundersøgelsen nærmer sig (157) [4].  

De kliniske afdelinger skal være opmærksomme på personer, der har psykiske eller andre udfordringer i livet, 

og dermed behov for ekstra støtte og hjælp til f.eks. videregivelse af information til familien eller deltagelse i 

undersøgelser (158) [4].  

Familier håndterer information til børn på forskellige måder. Nogle fortæller børnene det tidligt på en måde der 

passer til deres alder. Informationen foregår ofte over tid og tilpasses situationen og barnets alder. Børnene 

beskriver senere, at viden om risiko er noget, de er vokset op med. ”Jeg fik bare at vide, at det også kunne 

være, at jeg skulle til de undersøgelser engang. Det blev ikke gjort til noget særligt” (Helle Vendel Petersen 

upublicerede data). Andre familier fortæller deres børn om risiko for kræft når de er modne nok til at modtage 

informationen. Hensynet til et ungdomsliv uden ekstra bekymringer, vejer her tungest. Nogle forældre forsøger 

at holde viden om risiko skjult for børnene så længe som muligt, men det kan være svært, hvis andre 

familiemedlemmer kommer til ”at tale over sig” (157) [4].   

Der er behov for, at forældre opdateres med ny viden. HNPCC registret har gennem flere år været vært ved 

patientaftener, hvor familierne inviteres til at deltage. Her præsenteres den nyeste viden inden for disposition 

for arvelig tarmkræft og deltagerne får mulighed for at møde andre familier. 

Det er vigtigt for forældre med LS, at deres børn får relevante viden om risiko inden tidspunkt for eventuel 

gentest. Det er muligt at bede HNPCC registret om, at barnet får et brev med information ved 25 årsalderen i 

tilfælde af at forældre ikke har mulighed for at gøre det (HNPCC registret).  

De kliniske afdelinger skal være opmærksomme på, at de 25-34 årige har en lav tilslutning til koloskopier 

(58%) (14, 158) [2c, 4].  

Rationale 

Der er ved udarbejdelsen af guidelinen specielt lagt vægt på de internationale guidelines, så anbefalingerne til 

håndtering af patienter med arvelig tarmkræft er i overensstemmelse med og på niveau med anbefalingerne 

fra internationale eksperter. Beskrivelsen af litteratursøgningerne og evaluering heraf fremgår primært af bilag 

og den nyeste viden er søgt inkluderet i guidelinen.    

Indberetning  

25. Alle resultater af genetisk udredning, behandling og screening bør indberettes til 

HNPCC-registret (D) 

HNPCC-registret  

HNPCC-registret har siden 1991 fungeret som nationalt register for familier med arvelig disposition til KRC og 

fik i 1995 status som et offentligt register. Region Hovedstaden er registeransvarlig myndighed og Hvidovre 

Hospital er systemansvarlig. Registret har forankring i DCCG.  
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Antallet af registrerede familier er stigende og ca. 6.500 familier er anbefalet screeningsprogrammer 

omfattende ca. 20.000 risikopersoner. Aktuelt kendes ca. 565 danske LS-familier med en patogen MMR-

variant med en fordeling på 35% i MSH2, 23% i MLH1, 32% i MSH6 og 11% i PMS2, hermed er frekvensen af 

MSH6-varianter højere i Danmark end rapporteret fra andre lande (159) [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 øvrige 

familiemedlemmer. Det lave antal familier med en identificeret patogen variant skyldes formentlig både 

begrænsninger i de anvendte analysemetoder, og at varianter i endnu ikke kendte gener er ansvarlige for 

KRC-udviklingen eller at risikoen i disse familier kan have en multifaktoriel ætiologi.  

HNPCC-registret samarbejder med de genetiske afdelinger om genetisk udredning, rådgivning og 

screeningsprogrammer og evaluerer udbyttet i samarbejde med diagnosticerende og behandlende afdelinger. 

Alle resultater fra genetisk udredning, behandling og screeningskontroller bør derfor indberettes. Indberetning 

til registret er desværre mangelfuld. Derfor har HNPCC-registret siden 2004 været del af EU-projektet 

INFOBIOMED i samarbejde med 13 danske pilotafdelinger (160) [4]. Formålet er at udvikle og implementere 

et elektronisk indberetningssystem. Brugen af systemet har haft størst succes på de kirurgiske afdelinger, der 

modtager feedback i form af risikoestimater på egne patienter. Der arbejdes fremover med implementering af 

systemet til alle afdelinger, der varetager behandling og screening for arvelig KRC. Indberetning til registret 

kan ske ved fremsendelse af journalkopi med dataindtastning på registret og ved brug af INFOBIOMED. Se 

mere om indberetning til HNPCC-registret. 

Man er altid velkommen til at kontakte HNPCC-registret for rekvirering af informationsbrochurer, 

behandlingsmæssig patientrådgivning eller lægefaglige problemstillinger eller med ønske om opkobling til 

elektronisk indberetningssystem.  Tlf.: 38 62 24 70, Mail: hnpccregister.amager-og-hvidovre-

hospital@regionh.dk, Hjemmeside: http://www.hnpcc.dk 

 

 

https://www.hvidovrehospital.dk/hnpcc/til-fagfolk/udredning-og-indberetning/indberetning-til-hnpcc-registret/Sider/default.aspx
https://www.hvidovrehospital.dk/hnpcc/til-fagfolk/udredning-og-indberetning/indberetning-til-hnpcc-registret/Sider/default.aspx
http://www.hnpcc.dk/
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5. Metode
 

I forbindelse med denne revision af retningslinjen blev det i DCCGs Bestyrelse besluttet, at den reviderede 

retningslinje bør samle alle retningslinjer fra de relevante specialer i en overordnet retningslinje for Arvelig 

Tarmkræft – HNPCC, godkendt af alle DMCG’er og specialer. Tilsvarende overvejelser har udspillet sig i andre 

DMCG’er og specialer, der håndterer familier og patienter med HNPCC.   

Medio 2020 blev flg. faglige selskaber anmodet om at udpege en repræsentant til retningslinjegruppen: 

 DCCG  Dansk Colorectal Cancer Group 

 DSMG Dansk Selskab for Medicinsk Genetik 

 DSOG  Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi 

 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 

Gruppen konstituerede sig i september 2020 og nedenstående arbejdsopgaver og underarbejdsgrupper blev 

etableret mhp. litteratursøgning og -gennemgang, for at besvare delelementer af retningslinjen og 

efterfølgende sammenskrivning til én fælles retningslinje for alle specialer.  

Der har været afholdt 18 (maj 2022) fælles virtuelle møder i arbejdsgruppen og mellem 3-5 virtuelle møder i 

hver undergruppe i perioden sep. 2020 – april 2022. 

 

Litteratursøgning 

Til udarbejdelse af retningslinjen er internationale guidelines om HNPCC og data fra relevante databaser søgt 

frem og gennemgået primært mhp. udredning, behandling og screeningsprogrammer. For mere specifikke 

emneområder er der foretaget systematiske litteratursøgninger.  

Overordnet er nationale og internationale guidelines klassificeret evidensniveau 4 pga. af deres heterogene 

sammensætning. Enkelte nyere studier er identificeret under arbejdet med retningslinjen og tilføjet, selvom de 

er udgivet efter dato for litteratursøgningerne, da de vurderes at have betydning for patientbehandlingen.   

Internationale guidelines om HNPCC   

European guidelines from the EHTG and ESCP for Lynch syndrome: an updated third edition of the Mallorca 

guidelines based on gene and gender  

doi: 10.1002/bjs.11902 (50). 

Endoscopic management of Lynch syndrome and of familial risk of colorectal cancer: European Society of 

Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline 

doi: 10.1055/a-1016-4977 (104). 
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN)   

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®): Genetic/Familial High-Risk 

Assessment: Colorectal Version 1.2020 (49). 

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Small Bowel Adenocarcinoma Version 1.2020,  

doi: 10.6004/jnccn.2019.0043 (69). 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)  

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Testing strategies for Lynch syndrome in 

people with endometrial cancer [Internet]. 2020. Tilgængelig hos: 

https://www.nice.org.uk/guidance/dg42/resources/testing-strategies-for-lynch-syndrome-in-people-with-

endometrial-cancer-pdf-1053807829189 (60) 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Colorectal cancer [Internet]. 2020 s. 47. 

Tilgængelig hos: https://www.nice.org.uk/guidance/ng151/resources/colorectal-cancer-pdf-

66141835244485 (121) 

The British Society of Gastroenterology (BSG)/Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland 

(ACPGBI)/United Kingdom Cancer Genetics Group (UKCGG). Guidelines for the management of hereditary 

colorectal cancer. doi: 10.1136/gutjnl-2019-319915 (25) 

 

The Manchester International Consensus Group Recommendations for the Management of Gynecological 

Cancers in Lynch Syndrome. doi: 10.1038/s41436-019-0489-y (61) 

Nationale guidelines om cancer kirurgi 

DSOG:  

Dansk Gynækologisk Cancer Gruppe (DGCG). Retningslinjer for visitation, diagnostik, behandling og 

kontrol af cancer corporis uteri [Internet]. 2016. Report No.: Version 3.0. Tilgængelig hos: 

http://www.dgcg.dk/images/Grupper/Endometriegruppen/horing/Kap%201%20Indledning%20uden%20k

oder.pdf (62) 

Dansk Gynækologisk Cancer Gruppe (DGCG). Ovariecancer – epidemiologi, arvelige faktorer, 

screening, sygdomsforløb, stadieinddeling og overlevelse [Internet]. 2020. Report No.: Version 1.0. 

Tilgængelig hos: 

http://www.dgcg.dk/images/retningslinier/Ovariecancer/DGCG_epidemiologi_c_ovarii_AdmGodk_18092

02640%20ovariecancer.pdf (68) 

Dansk Gynækologisk Cancer Gruppe (DGCG). Kirurgisk behandling af endometriecancer [Internet]. 

2021. Report No.: Version 1.0. Tilgængelig hos: 

http://dgcg.dk/images/Grupper/Endometriegruppen/DGCG_kir_beh_endometriecancer_v1.0_AdmGodk

0607214027.pdf (137) 

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 Gynækologisk Cancer Gruppe (DGCG). Ovariecancer - Kirurgisk behandling af epiteliale 

ovarietumorer [Internet]. 2021. Report No.: Version 2.0. Tilgængelig hos: 

http://dgcg.dk/images/retningslinier/Ovariecancer/DGCG_kir_beh_epi_ovari_c_v2.0_AdmGodk2804213

416.pdf (68) 

DUS: Dansk BlæreCancer Gruppe (DaBlaCa). Behandling af uroteliale tumorer i øvre urinveje - 

Lokalbehandling, nefroureterektomi, onkologi og opfølgning. 2020. Report No.: Version 1.0. Tilgængelig hos: 

https://www.dmcg.dk/siteassets/forside/kliniske-retningslinjer/godkendte-

kr/dablaca/dablaca_beh_uroteliale_tum_ov_urinveje_admgodk171220.pdf (144) 

DCCG kirurgi: https://dccg.dk/retningslinjer/kolorektal-cancer/  

Internationale og nationale databaser 

The Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD): http://www.plsd.eu/  

The International Society for Gastrointestinal Hereditary Tumours (InSiGHT) DNA variant database: 

https://insight-database.org/ 

ClinVar: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ 

The Single Nucleotide Polymorphisms Database (dbSNP): https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ 

HNPCC-registret: hnpcc-forskning.hvidovre-hospital@regionh.dk,  

https://www.hvidovrehospital.dk/hnpcc/til-fagfolk/forskning/Sider/Dataudtraek-fra-HNPCC-registret-.aspx 

Specifikke separate litteratursøgninger  

Disse søgninger er angivet ud fra de bedst kendetegnende MeSH-termer i PubMed. De fulde søgninger kan 

ses i bilag 7.2. 

I Hvilke tumorer bør analyseres for MMR-defekt? 

 Tyndtarme: ((“Duodenal cancer”) AND (“DNA mismatch repair”) AND immunohistochemistry 

PubMed søgning 04.01.21 gav 33 artikler, hvoraf 9 artikler var interessante og derfor gennemgået (se 

bilag 7)  

 Øvre urinveje: ((“Urologic neoplasms”) AND (“DNA mismatch repair”) AND immunohistochemistry 

PubMed-søgning den 28.04.2021 gav 74 artikler, hvoraf 8 var interessante og derfor gennemgået. 

Kun 5 havde lavet en systematisk IHC/MSI screening af en baggrunds-UTUC kohorte (se bilag 7). 

 Sebaceøse: ((”Muir-Torre Syndrome” AND (”DNA mismatch repair”) AND immunohistochemistry 

Søgningen gav 98 artikler på PubMed den 12.01.2021, hvor 24 er blevet nærlæst og inkluderet i det 

aktuelle arbejde. Derudover er fundet 3 reviews om emnet (85, 161, 162), men ingen internationale 

guidelines. 

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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II Hvilken kirurgisk behandling anbefales ved  

 KRC 

Der blev fundet 125 artikler, hvoraf der blev fundet (ud over NCCN, EHTG og BSG guidelines) 2 

reviews og 5 oplagt relevante artikler. 

 Gynækologisk cancer 

De gynækologiske anbefalinger er udarbejdet ud fra tre internationale retningslinjer (50, 59, 61), to 

danske retningslinjer (137, 138), et systematisk review (55) og et kohortestudie (28). 

 

 Tumorer i øvre urinveje: ((((“Urologic neoplasms”) OR “carcinoma, transitional cell”) AND therapeutics) 

AND therapy) AND “colorectal neoplasms, hereditary nonpolyposis” 

PubMed søgning den 10.04.21 gav 39 artikler, hvoraf 11 var meget relevante og derfor gennemgået 

(se bilag 7.2). 

III Hvad er effekten af immunterapi til LS-patienter?  

 [“Lynch syndrome”] AND [“Ipilimumab” OR “Nivolumab” OR “Atezolizumab” OR “Durvalumab” OR 

“Pembrolizumab” OR “Avelumab”]  

Søgningen blev udført i PubMed, Embase og Web of Science og gav 297 artikler (efter duplikater var 

blevet fjernet) den 03.11.21 Yderligere 3 studier var identificeret gennem referencelisterne  også 

inkluderet ved gennemgang fandtes 31 artikler relevante og indgår i Therkildsen et al. 2021 (154)  

IV Hvilke screeningsprogrammer bør anbefales for? 

 Urothelcelletumorer i øvre urinveje: ((((“Urologic neoplasms”) OR “carcinoma, transitional cell”) AND 

“colorectal neoplasms, hereditary nonpolyposis”) AND epidemiology. PubMed-søgningen gav 45 

artikler den 17.04.21, hvoraf 7 var meget relevante og blev gennemgået (se bilag 7.2) 

Litteraturgennemgang

Alle forfattere har individuelt gennemgået de internationale guidelines og bidraget til dataekstraktion heraf til 

retningslinjen. De specifikke nye litteratursøgninger i de enkelte arbejdsgrupper har været gennemgået på titel 

og abstrakt niveau af to forfattere uafhængigt af hinanden mhp. in- eller eksklusion og efterfølgende er 

dataekstraktion og syntetisering gennemgået i gruppen som helhed. Evidensniveauerne er primært vurderet i 

de respektive arbejdsgrupper og efterfølgende drøftet på fællesmøde i hele arbejdsgruppen. 

 

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er skrevet ud fra en diskussion i de respektive arbejdsgrupper. Anbefalingerne er efterfølgende 

rundsendt til og diskuteret i hele arbejdsgruppen både skriftligt og mundtligt på fællesmøder før endelig 

accept.
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Høring og godkendelse

Efter udarbejdelsen af 1. version af Retningslinjen 2021 har den været i høring hos de involverede DMCG’er 

og faglige selskaber. Tilbagemeldingerne herfra er indarbejdet i 2.version af retningslinjen, der efterfølgende er 

godkendt af de udpegede repræsentanter. 

 

Anbefalinger, der udløser betydelig merudgift

Der foretages i forvejen MMR/MSI analyser rutinemæssigt på alle KRC, og det er for nyligt indført at alle EC 

også skal karakteriseres med MMR/MSI, som en del af den diagnostiske rutine udredning. Det vil således kun 

være de sebaceøse neoplasier, urothelcelletumorer i øvre urinveje og tyndtarms adenokarcinomerne der 

udgør en merudgift i fht. status quo. Det estimeres, at der årligt diagnosticeres ca. 80 nye sebaceøse 

neoplasier, ca. 150 urothelcelletumorer i øvre urinveje, samt ca. 70 tyndtarms adenokarcinomer i Danmark. 

Prisen for en MMR-analyse er ca. 200 kr. En del (20-50%) skal følges op med en methyleringsanalyse, som 

koster ca. 2.600 kr., men fordelt ud på landets patologiafdelinger vil der være tale om en meget begrænset 

merudgift på den enkelte afdeling. 

Det vil kun være en mindre fraktion af disse patienter, der skal henvises til videre genetisk udredning, således 

at også merudgiften i genetisk regi vil være meget begrænset. 

Overordnet er denne retningslinje derfor ikke forbundet med betydelige merudgifter. 

 

Behov for yderligere forskning

Det er vigtigt løbende at forske i arvelig tarmkræft både i fht. den tilgrundliggende ætiologi, optimering af 

screeningsprogrammer og behandling for at optimere diagnostik og behandling. Eksempelvis forskes der 

indenfor LS i effekten af immunterapi til kræftbehandling og den kræftforebyggende effekt af langtidsindtag af 

aspirin eller aspirin-lignende præparater.  

På ClinicalTrials.gov kan man finde oplysninger om afprøvning af nye behandlingsmetoder til patienter med 

arvelig tarmkræft. På HNPCC-registrets hjemmeside findes information om relevante kliniske 

forskningsprojekter i Danmark og registret bidrager med data til både nationale og internationale studier.  

Der kan søges om dataudtræk til forskning på HNPCC-registrets hjemmeside. 

 

Forfattere, habilitet og interessentinvolvering

Navn Rep. Selskab Arbejdssted 

   
Inge Bernstein (Tovholder) DCCG Klinik Kir. & Kræft, Aalborg Universitetshospital 

Karin Wadt DSMG Gen.afd. Rigshospitalet 

Charlotte Lautrup DSMG Gen.afd. Aalborg Universitetshospital 

Karina Rønlund 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 HNPCC-registret Gastroenheden, Hvidovre Hospital 

Maria Rasmussen  HNPCC-registret Klinisk Forskningsafdeling, Hvidovre Hospital 

Mia Gebauer Madsen DUS Urinvejskirurgi, Aarhus Universitetshospital 

Ole Thorlacius-Ussing DKS Kir.afd. Aalborg 

Vibeke Koudahl DPRK Plastikkir., Vejle 

   

Ovennævnte personer har deltaget i arbejdsprocessen som repræsentanter for de respektive selskaber. 

Derudover har Maria Rasmussen, været 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
 

Aktuelle guideline er forankret i flere DMCG’er og RKKP-databaser og HNPCC-registret. Det kunne være 

relevant at registrere hvor mange LS-familier, der identificeres ved analyse for dMMR up-front 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 vælger at 

indgå i de anbefalede kontrolprogrammer. 
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7. Bilag 

Bilag 1 – Arbejdsgrupper og opgaver 

 

Bilag 2 – søgestrategi 

Søgestreng til universel MMR-screening af tyndtarmscancer 

((((((((("small intestinal adenocarcinoma")) OR ("small bowel adenocarcinoma")) OR ("small bowel cancer") OR 

("small intestinal cancer")) OR ("small bowel carcinoma")) OR ("small intestinal carcinoma")) OR ("duodenal 

cancer")) OR ("duodenal carcinoma")) OR (duodenal adenocarcinoma)) AND (((((("MMR") OR ("mismatch 

repair")) OR ("MMR deficien*")) OR ("mismatch repair deficien*")) OR ("MMR-d")) OR ("d-MMR"))) AND ((IHC) 

OR (immunohistochemistry)) 

Giver 33 artikler på Pubmed 04.01.21, heraf 9 artikler der vurderes interessante, som er gennemgået og kort 

dataekstraktion fremgår af nedenstående tabel.  

Study, 
year 

Period, 
country 

Cohort Total 
numb
er 

Number with 
MMR-IHC loss 

Number 
with MSI-
H 

Prediction 
of 
cancerhist
ory 

Predictio
n of LS 
diagnosi
s 

BRAF 
mut 

Methyl 

Xia et 
al., 2017 

2008-
2014, 
Pittsburg 

Consecutiv
ely 
diagnosed  

71 6 (8,5%) 

(2 med MLH1+ 
PMS2 og 4 med 

NA De 2 
(MLH1/PM
S2) som 
ikke fik 

4/6 blev 
testet og 
fik påvist 
relevant 

0/30 NA 

DPAS DSKB DSOG DSKO HNPCC-registret DUS DKS DCCG Tovholder

Karin Wadt Charlotte Lautrup Karina Rønlund Louise Klarskov Henrik Okkels Zohreh Ketabi Lars Henrik Jensen Christina Therkildsen Mia Gebauer M. Ole Th.-Ussing Inge Bernstein 

1 Patienterne Karin Wadt

1a Kirurgens opgave? x x

1b Henvisning til genetikere? x x x x

2 Patolgi Louise Klarskov

2a analyser: IHC, MSI, methylering, BRAF ? x x x x x

2b CRC x x x x x

2c gyn.tumores x x x x

2d Urol. tumores x x x X

2e Andre tumores x x x

3 Molekylærgenetik + genetisk rådgivning Henrik Okkels

3a Gener x x x x

3b Metoder - panel, exom m.m. x x x x

3c Valg af panel x x x x

4 Kirurgi  Ole Thorlacius-Ussing

4a terapeutisk + profylaktisk x x

4b CRC x x x

4c gyn.tumores x x x

4d Urol. tumores x x x

4e Andre tumores x

5 Onkologisk behandling Lars Henrik Jensen

5a 5 FU x

5b Immune therapi x x X x

6 Profylaktisk medicinsk behandling Zohreh Ketabi

6a Aspirin x x x

6b Hormoner x

7 Kontrolprogram - organspecifikt Charlotte Lautrup

7a Lynch Syndrome (genspecifik?) x x x x x X

7aa Lynch Like

7b Familiær kolorektal cancer (FCC) x x x X

7c Let øget risiko x x x X

DSMG
Spgm. Hvem - hvad - hvor- hvilke - hvornår

Arvelig tarmkræft - Arbejdsopgaver - spørgsmål 
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58% 
duodenum, 
25% 
jejunum, 
17% ileum 
– excl. 
Periampull
ære 

MSH2 and/or 
MSH6 tab 

påvist 
Lynch mut 
opfylder 
Amst krit 

Lynch 
mut. 

6/6 
antages 
at være 
LS ->  

100% af 
dMMR,6/
71 (8,5%) 
af hele 
kohorten 
er LS 

Gonzale
s et al. , 
2019 
(inkluder
er Xias 
kohorte) 

2007-
2016, 
Washing
ton og 
Pittsburg 

Consecutiv
ely 
diagnosed 
58% 
duodenum, 
25% 
jejunum, 
17% ileum 
– excl. 
Periampull
ære 

120 21 (18%) 

(9 med 
MLH1/PMS2 
tab, 9 med 
MSH2+MSH6, 2 
MSH6, 1 PMS2) 

NA NA 12/120 
(10%) har 
kendt 
Lynch 
(heraf 3 
med 
MLH1/P
MS2 tab). 
De sidste 
9 
redegøre
s der ikke 
for 

NA NA 

Aparicio 
et al., 
2013 

1996-
2008, 12 
franske 
hospitale
r 

Consecutiv
ely 
diagnosed 
– 51% 
duodenum, 
29% 
jejunum, 
20% ileum 
– no info 
on vedr. 
Periamullæ
re  

63 8 (4 med tab af 
MLH1+PMS2, 2 
MSH2+MSH6, 2 
MSH6) 

6 andre 
end IHC, 
dvs i alt 
14/63 
(22%) 

NA 9/63 
(14%) 
mistænke
s for 
Lynch – 
ikke 
germline 
analyse  

1 
(pMMR)/
40  

1/3 
(dMMR) 

Jun et 
al., 2017 

22 
koreansk
e 
hospitale
r 

Uselektere
de cases 
SIAC – 
ingen info 
om 
lokalisation 
af alle – 
excl.amup
ulla Vateri 

195 
 40 
suspe
kt for 
Lynch  

15/40 

(8 med tab af 
heraf 1 med 
MLH1+PMS2, 5 
med  
MSH2+MSH6, 2 
med 
PMS2+MSH2+M
SH6) 

8/8 (ikke- 
methylere
de) 

Ingen 
opfylder 
Amst krit. 
11 havde 
sparsom 
initial 
fam.hist. – 
heraf kun 1 
med to 
FDR 

8/8 fik 
påvist 
Lynch 
mut 

8/195 
(4%) med 
LS 

NA 7/15 

Latham 
et al., 
2021 

2006-
2019, 
Memoria

Konsekutiv
e SBA 
cases – 

98 
(100 – 
2 

21 (+5 MSI)  

 

21 (5 
dMMR) 

2 havde 
personal or 
family 

10/98 
(10/100 
(10%) fik 
påvist 

NA 6/9 ( 3 
unknow
n), de 
resteren
de 6 var 
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l Sloan 
Kettering 

single 
institute 

41% 
duidenum, 
39% 
jejunum, 
18 ileum. 
No info 
vedr. andel 
Periampull
ære 

uden 
væv) 

Dvs 26 (26%) 
med defekt 
MMR, heraf 15 
med 
MLH1/PMS2 tab 

Heraf 10 
LS (10/26 
= 38,5%)  

 

Prevalenc
e for LS = 
10% 
(10/100) 

 

826 CRC: 
16,6 % 
dMMR og 
heraf 
19% LS 

history of  
SBA 

Lynch 
mut 

5 LS og 
1 
biallelic 
MLH1 
mut 

Ito et al  

2020 

 

Ref 22 
konkord
ans IHC 
og MSI 

2002-
2017 

Saitama 
Medical 
Universit
y, Japan 

Konsekutiv
e SBC 
single 
institution 
Duodenum 
11, 
jejunum 
14, ielum 
5. No info 
Periampull
ære 

30 6,7% (2/30) loss 
pMSH2/MSH6 

2 MSI-H 
only 
performe
d in the 2 
med 
pMMR 
loss  

Begge 
personal 
hist. CRC 

Opfylder 
ikke amst 
men 
bethesda 
kriterierne 

2 MMR-
tested 
sequenci
ng  

1 LS 
found 

NA NA 

Anfører 
at 
Methyl 
ikke er 
så 
relevant, 
da få 
dmmr 
skyldes 
epigenet
isk 
regulerin
g, med 
ref til 
Shia 
2009 og 
Aparicio 

Xue et al 
2017 

 

2000-
2014 
Emory 
Universit
y Hosp. 
+ 
Universit
y of 
Pittsburg 

Konsekutiv 
duodenale 
cancere, to 
centre.  
Excl. 
periamullæ
re 

47 13% (6/47), 2 
med 
MSH2+MSH6, 2 
MSH6, 1 
MLH1+PMS2, 1 
MLH1+PMS2+M
SH6  

NA NA NA NA NA 

Zhang et 
al 2006  

1989-
2003 

Washing
ton 
Universit
y 
Barnes-

Dudenum 
8%, 
jejunum 
65%, ileum 
26% 

Periampull
ære excl 

26 25 analyseret 2 
(8%) loss, begge 
pMLH1  

Anvender ikke 
PMS2. 

21% dmmr i crc 
kohorte 

NA NA NA NA NA 
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Jewish 
hospital 

Overma
n et al  

2010  

 

1981-
2007 

MD 
Anderso
n, 
Houston  

Konsekutiv
, single 
institute. 
Duodenum 
74%, 
jejunum 
7%, Ileum 
15%, NOS 
4% 

Ampullære 
excl 

54 35% loss 
(18/54), MLH1: 
14, MSH2: 3, 
MSH6: 6, PMS2: 
13  

15 af 18 
analysere
t (14 MSI-
H) 

NA NA NA NA 

 

Søgestreng til universel MMR-screening af urothelcelletumorer i øvre urinveje 

("Urologic neoplasms"[MeSH Terms] OR "Urologic neoplasm"[All Fields] OR "Urologic neoplasms"[All Fields] 

OR "Urologic cancer"[All Fields] OR "Urologic cancers"[All Fields] OR "Urologic carcinoma"[All Fields] OR 

"Urologic carcinomas"[All Fields] OR "Urological cancer"[All Fields] OR "Urological cancers"[All Fields] OR 

"Urological neoplasm"[All Fields] OR "Urological neoplasms"[All Fields] OR "Urological carcinoma"[All Fields] 

OR "Urological carcinomas"[All Fields] OR "urinary tract neoplasm"[All Fields] OR "urinary tract neoplasms"[All 

Fields] OR "urinary tract cancer"[All Fields] OR "urinary tract cancers"[All Fields] OR "urinary tract 

carcinoma"[All Fields] OR "urinary tract carcinomas"[All Fields] OR "urinary neoplasm"[All 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 "urothelial 

neoplasms"[All Fields] OR "urothelial cancer"[All Fields] OR "urothelial cancers"[All Fields] OR "urothelial 

carcinoma"[All Fields] OR "urothelial carcinomas"[All Fields] OR ("urothelial"[All Fields] AND ("tract"[All Fields] 

OR "tract s"[All Fields] OR "tracts"[All Fields]) AND ("neoplasm s"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] 

OR "neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields])) OR ("urothelial"[All Fields] AND ("tract"[All Fields] OR 

"tract s"[All Fields] OR "tracts"[All Fields]) AND ("neoplasm s"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH 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 Terms] OR "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 Mismatch 

Repair"[MeSH Terms] OR "Mismatch Repair"[All Fields] OR "DNA Mismatch"[All Fields] OR ("mil med 

res"[Journal] OR "mmr"[All Fields]) OR "dMMR"[All Fields] OR "d-MMR"[All Fields] OR "MMR-d"[All Fields] OR 

"MMRd"[All Fields]) AND ("immunohistochemistry"[MeSH Terms] OR ("immunohistochemistries"[All Fields] OR 

"immunohistochemistry"[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 "immunolabelling"[All Fields] OR 

"immunolabellings"[All Fields] OR "immunolabels"[All Fields]) OR ("immunogold"[All Fields] OR 

"immunogolds"[All Fields]) OR ("immunocytochemistries"[All Fields] OR "immunohistochemistry"[MeSH Terms] 

OR "immunohistochemistry"[All Fields] OR "immunocytochemistry"[All Fields])) 
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Søgningen gav 82 artikler den 01.12.2021. 

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

systematisk IHC/MSI screening af en baggrunds-UTUC kohorte. 

 
Study, 
year 

Period, 
country 

Cohort Total 
number 

Number with 
MMR-IHC loss 

Number 
with MSI-
H 

Prediction of 
cancerhistory 

Prediction 
of LS 
diagnosis 

Ericson et 
al., 2005 

1992-1999 
Sweden 

Swedish 
background 
population 

216 11 = 5% (9 
MSH2/MSH6) 

9 (4%) NA NA 

Harper et 
al., 2017 

1995-2014, 
Cleveland 
USA 

194 
consecutively 
diagnosed 
UTUC cases 
and 21 LS 
cases to spike 
the cohort 

194 10 = 5% (all 
MSH2/MSH6) 

NA Svært at få disse 
data ud, da 
kohorten er 
spiket med LS 
cases 

NA 

Ju et al., 
2018 

2010-2017, 
Virginia 
USA 

Retrospectively 
collected cases 
from a 
population-
based cohort 

117 10 stk = 9% 
(kun 1 med 
MLH1/PMS2 
tab) 

4 (3%) ¾ med MSI-H 
havde en 
familie-cancer-
historik med LS 
tumorer 

NA 

Metcalfe et 
al., 2018 

2013-2016 
Texas USA 

Prospectively 
collected 
consecutive 
UTUC cases 

115 13 stk = 11%  7 (6%) 8 individer 
opfyldte 
Amsterdam II 
kriterierne 
(uagtet MMR og 
MSI test) 

5.2% of the 
screened 
population 
were 
diagnosed 
with LS 

Urakami et 
al., 2017 

2003-2014 
Japan 

Consecutively 
collected 
UTUC cases 
from a 
population-
based cohort 

143 7 stk = 5% (1 
med 
MLH1/PMS2 
tab) 

NA 3 ud af 7 med 
MMR tab 
opfyldte 
Amsterdam II 
kriterierne (2 
med LS). 

2 cases of 7 
(1.3%) 
accepted 
genetic 
testing and 
were 
diagnosed 
with LS 

Søgestreng til universel MMR-screening af sebaceøse tumorer 

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

(immunohistochemistries[MeSH Terms])) AND ((sebaceous neoplasms) OR (Muir-Torre) OR (MTS) OR (Muir-

Torre syndrome))) AND ((((((MMR deficien*) OR (mismatch repair deficienc*)) OR (MMR)) OR (mismatch 

repair)) OR (MMR-d)) OR (dMMR)) 

("IHC"[All Fields] OR ("immunohistochemistries"[All Fields] OR "immunohistochemistry"[MeSH Terms] OR 

"immunohistochemistry"[All Fields]) OR "immunohistochemistry"[MeSH Terms]) AND (("sebaceous"[All Fields] 
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AND ("neoplasm s"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All 

Fields])) OR "Muir-Torre"[All Fields] OR "MTS"[All Fields] OR ("muir torre syndrome"[MeSH Terms] OR ("Muir-

Torre"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "muir torre syndrome"[All Fields] 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 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"[All Fields]) AND "deficienc*"[All Fields]) 

OR ("mil med res"[Journal] OR "mmr"[All Fields]) 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"[All Fields]) OR "MMR-d"[All Fields] OR 

"dMMR"[All Fields]) 

Søgningen gav 98 artikler på PubMed den 12.01.2021, hvor 24 er blevet nærlæst og inkluderet i det aktuelle 

arbejde. Derudover er fundet 3 reviews om emnet (85,160,161), men ingen internationale guidelines. 

Study, 
year 

Period, 
country 

Cohort Total 
number 

Number with 
MMR-IHC loss 

Number 
with MSI-
H 

Prediction of 
cancerhistory 

Prediction of 
LS diagnosis 

Kuwabara 
et al., 
2018 

2005-2014, 
1 institution, 
Japan 

konsekutive 

13 patients 
with 16 SN 
and 31 with 32 
Kas 

44 5 of 13 SN = 
38% (1 
MLH1/PMS2, 4 
MSH2/MSH6). 

Ingen I Kas 
gruppen. 

Not 
performe
d 

BRAF not 
performe
d 

1 af 5 havde 
germline 
MSH2 
c.942+3A>T, 3 
havde 
somatiske 
ændringer i 
MSH2, 1 
hypermethyler
et MLH1 

1 af 13 havde 
LS (7,7%) 

Dvs 1/5 dmmr, 
dvs. 4/5 (80%) 
er falsk positive. 

Falsk neg kan 
ikke afgøres. 

Jessup et 
al., 2016 

2005-2010, 
USA 

Konsekutiv 
kohorte 

216  

133 
sebaceous 
adenomas, 68 
sebaceomas, 
15 sebaceous 
carcinomas. 

216 143 of 216 
(66%) 
(MSH2/MSH6 
90 af 143 
(62,9%), 
MLH1/PMS2 
27 af 143 
(18,9%), MSH6 
22 af 143 
(18,9%) og 
PMS2 4 af 143 
(2,8%) 

Not 
performe
d 

Not performed Not performed 

Everett et 
al., 2014 

2000-2012, 
University of 
Michigan 
Comprehen
sive cancer 
Center 
(UMCCC) 
and Dana 

107 SNs hos 
86 ptt, 52 
sebaceous 
adenomas, 5 
sebaceomas,  

86 patienter 
henvist til 
genetisk 
vurdering 

Performed on 
77 SN (9 
klinisk oplagte 
tilfælde gik 
direkte til 
sekventering).  

Performe
d on 37 
SN 
(40,5%) 

 25/86 (29,1%) 
med SN havde 
germline MMR 
mutation (LS). 
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Faber 
Cancer 
Institute 
(DFCI), USA 

Selekterede 
til genetisk 
udredning 

3 sebaceous 
55pithelioma 

45 sebaceous 
carcinoma 
and 2 SN 
without 
information. 

38/77 (49%) 
havde tab af 
MMR. 

14/38 (37%) 
dMMR fik påvist 
LS mut. 

 

Dvs. 63% falsk 
positive. 

 

2,6% falsk 
negative. 

Roberts et 
al. 2013 

2005-2010 
USA 

Konsekutive 

Retrospectiv 
review of 90 
patients with 
MMR IHC on 
SN. 

90 patienter 
heraf 16 
organ 
transplanter
ede 
patienter 
(immunsup 

51(57%) 
patienter 
havde abnorm 
IHC 

Not 
performe
d 

Kun 14 (16%) 
fik lavet 
germline 
genetisk 
analyse. Der 
blev ikke lavet 
MLH1 
methyleringsus
. 

8 af de 14 pt der 
blev genetisk 
undersøgt, 
havde patogen 
variant I MMR 
generne. 
Yderligere 5 
klinisk mistænkt 
for LS. 

2/13 har pmmr, 
dvs 15% falsk 
negative 

75% i MSH2. 

Roberts et 
al., 2014 

2009-2014, 
USA 

Data fra 53 
genetic 
counselors on 
patients with 
SN referred of 
MTS 
suspicion, dvs 
selekteret 
kohorte 

89 

Information 
om 149 
patienter, 
heraf 60 
ekskluderetp
ga. 
Manglende 
germline 
analyse. 

71 af 74 havde 
abnorm IHC på 
mindst 1 SN. 

Not 
performe
d 

40 (45%) 
havde germline 
MMR mut. 27 
MSH2, 9 MLH1 
og 4 MSH6. 

Kun 34/40 
havde IHC 

40/71 (56%) 
havde ikke LS 
mut, dvs lav 
specificitet 

The Mayo Muri-
Torre syndrome 
risk score 
algorithm 

 

56% falsk 
positive 

Falsk neg kan 
ikke afgøres 

Schon et 
al., 2018 

2012-2015, 
UK 

Patienter med 
SN fra 
Histopatholog
y dept. At 
Addenbrooke’
s Hospital UK 

Uselekteret 
kohorte, men 
IHC kun udført 
på ikke-kendt 
LS/MTS 

62 
individuals 
with 71 SN. 

Af de 62 
patienter 
havde 9 (14%) 
kendt MTS/LS. 
IHC udført på 
50 af 
resterende 53 
patienter. 26 
(52%) havde 
tab af  MMR, 
19 
MSH2/MSH6, 
6 MLH1/PMS2 
og 1 MSH6. 

Not 
performe
d unless 
requeste
d by 
clinician. 

Patienten med 
MSH2 havde 
tidl. 2 LS ass. 
Cancere og 
familiehistorie 
med CRC. 
Patienten med 
PMS2 kendt 
med 
endometriecan
cer, Ikke 
familiehistorie 
med CRC. 

Af de 10 
gentestede 
havde 2 
MTS/LS 

2+9=11 

11/62=18% af 
kohorten har LS 

 

0% falsk 
negative på de 
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nydiagnosticere
de 

Boennelyc
ke et al., 
2015 

1990-2012, 
Denmark 

 

SN (SA og 
SC) fra Dept. 
Of pathology, 
Bispebjerg 
Hospital. 

Uselekteret 
kohorte 

32 patienter 
med SN, 26 
med SA og 
6 med SC 

18 havde tab 
af MMR (56%). 
17 af 26 SA 
(65,4%) og 1 af 
6 SC (16,7%) 

Not 
performe
d 

Der blev ikke 
udført germline 
screening. 

Af de 18 med 
tab af MMR, 
havde 2 
familiehistorie 
med CRC og 
SN, 3 med kun 
SN. Dvs. nok 
5/32 (16%) eller 
5/18 (28%) med 
LS. 

Dvs 72% falsk 
positive.  

Falsk neg kan 
ikke afgøres. 

 Af de 14, der 
havde fuld 
ekspression af 
MMR, havde 1 
familiehistorie 
med UroC og 
SN og 2 med 
SN alene. 

Ponti et 
al., 2005 

1986-2000, 
USA 

Pathology 
dept. Of the 
University of 
Modena. 

Uselekteret 
kohorte? 

120 
patienter 
med 152 
hudlæsioner
. 33 SA, 11 
SE, 15 SC 
og 93 KA 
(multiple 
eller early-
onset KA) 

IHC af MLH1, 
MSH2 og 
MSH6 for alle 
pt.? Tror kun 
det blev lavet 
på de 7 med 
klinisk MTS. 

5/7 havde 
dmmr 

MSI 
(BAT25, 
BAT26, 
BAT40, 
D2S123, 
D5S346) 
på alle pt.  

5 patienter 
med MSI i 
overensstemm
else med IHC 
resultat. 

Hos 60% af 
LS-ptt var SN 
den første 
neoplasi. 

7 pt. Med klinisk 
MTS, heraf kun 
1 gentestet med 
MSH2. 3 
afdøde. 1 afstod 
test og 2 under 
udredning. 

2/7 (28,6%) 
falsk neg 

Nguyen, 
C. V. et 
al., 2020 

Retrospectiv
e studie 
2007-2018, 
USA 

Patienter med 
bekræftet 
MTS ved 
germline 
variant i 
perioden 
2007-2018 
ved Hospital 
of the 
University of 
Pennsylvania 

11 pt. Med 
38 SNs 

IHC udført på 
38 vævsprøver 
fra 11 
patienter. Stor 
overensstemm
else mellem 
IHC og 
germline 
variant 
(sensitivity 
95%) 

Not 
performe
d 

 11 pt. With MTS 

Plocharcz
yk, E. F. 
et al, 2013 

1971-2011, 
USA 

Data from 
surgical 
pathology 
reports 

39 pt. With 
43 
sebaceøse 
læsioner 

14/43 (33%), 
14/36 (38.9%) 
havde tab af 
MMR.10/39 
ptt?? 

Not 
performe
d 

For 3 af 
5(60%) 
patienter med 
germline 
patogen 
variant var 

5 havde påvist 
LS-mut, alle 
dmmr, dvs. 0% 
falsk neg. 
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Uselekteret 
kohorte 

15 SC, 12 
SN, 6 SA, 3 
sebaceomer 
og 7 
sebaceøse 
hyperplasier 

I tabellen 
anføres kun 10 
cases??? 

Der sås normal 
exp. Ved de 
sebaceøse 
hyperplasier og 
sebaceomer 

første tumor 
SN. 

50 %af pt. Med 
SN og tab af 
MMR, havde 
dokumenteret 
LS, dvs. 50% 
falsk positive 

Morales-
Burgos et 
al, 2008 

 

Puerto Rico, 
årstal ? 

13 SN fra 11 
ptt. 

13 5/13 (38,5%) 
med dMMR 
(kun MLH1 og 
MSH2 
anvendes) 

NA  5/13 havde 
internal 
malignancies, 
heraf 4 med 
dMMR., dvs. 
20% falsk neg. 

1 ud af 8 uden 
intern 
malignancies 
med dMMR, 
dvs. 12,5% falsk 
neg. Ingen 
germline test. 

Archer-
Dubon et 
al, 2008 

Mexico, 
1980-2006 

6 SN. 

Konsekutiv 
kohorte 

 4/6 med dMMR 
(kun MLH1, 
MSH2 og 
MSH6 
anvendes) 

 

NA  Ingen germline 
test, men ¾ 
havde personlig 
eller slægtning 
med intern 
cancer 

Orta et al, 
2009 

USA, 
periode? 

33 SN I 27 ptt  12/27 (44%) 
med dMMR 

NA  Ingen germline 
test, men 8/12 
opfylder 
amst/beth eller 
har positiv 
familiehistorie 

Mojtahed 
et al., 
2011 

Stanford, 
2003-2010 

49 SN 

42 selekteret 
på mistanke, 7 
uselekteret  

 24/49 (49%) 
med dMMR. 

7/24 blev 
MSI 
testet: 3 
MSI-H, 3 
MSI-L og 
1 MSS 

 Ingen germline 
test eller 
oplysninger om 
LS-associerede 
cancere hos ptt 
eller familie  

Lamba et 
al., 2015 

USA, 
periode? 

164 SN, 
uselekteret 
kohorte 

 50/162 (31%) 
med dMMR 

52/138 
(37%) 

NA NA 

Popnikolo
v et al., 
2003 

Texas, 
periode? 

19 SN (ser 
også på 10 
SH og 10 seb 
nevi), 

Uselekteret 
kohhorte 

19 9/19 (47%) 

Bruger kun 
MLH1 og 
MSH2 

NA Germline 
status ukendt 

4 med SA 
havde intern 
malignitet, heraf 
min 1 med MT, 
men data 
ukendt for 
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sebaceøse 
karcinomer 

Cchibber 
et al., 
2008 

Boston, 
1996-2007 

41 SN fra 36 
ptt. 

Uselekteret 
kohorte 

3 
ekskluderes 
pga.mangle
nde kliniske 
oplysninger, 
dvs. 38 SN 

21/38 (55%) 

Bruger MLH1, 
MSH2 og 
MSH6 

NA Germline 
status ukendt 

15/21 (71%) 
havde anden 
malignitet/adeno
mer 

Cesinaro 
et al., 
2007 

Italien, 
periode? 

79 SN fra 70 
ptt. 

Uselekteret 
kohorte 

Har en del SH 
med i 
kohorten 

 18/70 (26%), 
obs en del SH 
hvoraf kun 1 
dMMR 

Bruger kun 
MLH1 og 
MSH2 

7/14 
analyser-
bare var 
MSI-H 

Germline 
status ukendt. 

26/70 havde 
klinisk MTS. 

7/26 (27%) var 
dMMR, dvs. 
63% falsk neg. 

I 12/26 var SN 
den første 
neoplasi 

Gaskin et 
al., 2011 

Australien, 
1994-2008 

31 ptt med 
periokulært 
SC 

Uselekteret 
kohorte 

 4/26 (15%) NA Germline 
status ukendt. 

9 havde klinisk 
MTS og 1 var i 
Lynch familie. 

4/10 (40%) var 
dMMR, dvs. 
60% falsk neg. 

Lee et al., 
2012 

USA, 1998-
2009 

85 ptt, 
uselekteret 
kohorte 

77 SN i 75 
testes med 
IHC, 5 ptt 
sekventeres 
upfront, lidt 
uklart hvilket 
overlap 

29/85 (34%) 
har dMMR/mut 

NA Germline 
status i vid 
udstrækning 
ukendt 

19/85 (22%) 
havde klinisk 
MTS, 17 af 
disse er testet 
og 10/17 (59%) 
har dMMR eller 
mut, dvs. 41% 
er falsk neg. 

Cornejo et 
al., 2014 

USA, 2008-
2012 

32 
uselekterede 
SN 

32 25/32 (78%) 

Alle 4 proteiner 

8 fik lavet 
MSI, 7 
var 
dMMR, 
5/8 var 
MSI-H 

3 har påvist 
germline mut 

10 klinisk MTS 
og 3 med mut, 
alle har 
dMMR/mut 

13/25 (52%) af 
dMMR havde 
MTS, dvs. 48% 
falsk pos. 

0% falsk neg. 

Ponti et 
al., 2014 

Italien, 
single 
center, 
1986-2012 

90 
uselekterede 
ptt (142 SN) 

88, da 2 
MTS ikke 
kunne 
testes? 

18/88 (20%) 
dMMR (13 
MTS og 5 
immunsupp) 

MLH1, MSH2 
og MSH6 

13/13 
MSI, blev 
vist ikke 
lavet på 
de 
immunsu
pp. 

9/9 testede 
MTS med 
påvist mut (4 
NA) + ¼ 
testede 
immunsupp. 

Alle 13/88 
(15%) med 
klinisk MTS har 
dMMR, heraf 9 
med mut. 

10/18(55,5%) 
med dMMR har 
påvist mut, dvs. 
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6/15 med MTS 
havde SN som 
det første 

 

44,5 % falsk 
pos. 

0% falsk neg. 

Mathiak et 
al., 2002 

Bonn, 
periode? 

17 ptt med 28 
tumorer, 
usikkert om 
selektion 

27 tumorer, 
heraf 20 fra 
9 MTS ptt og 
7 fra 8 
sporadiske 

17/27 (63%) 
dMMR (alle fra 
MTS ptt) 

MLH1 og 
MSH2 

12/20 
tumorer 
fra MTS 
testes og 
findes 
MSI 

7/8 
sporadisk
e testes 
og findes 
MSS 

9 ptt har påvist 
MTS mutation 

Alle 9 /17 med 
påvist mut har 
dMMR i min en 
af deres tumorer 

Entius et 
al., 2000 

Holland, 
1984-1997 

Kun 
sebaceøse 
adenokarcino
mer. 

21 tumorer 
fra 21 ptt, 
heraf 13 
MTS og 8 
sporadiske 

8/21 var dMMR 
(8/13 var 
dMMR, 1 
inkonklusiv, 4 
pMMR). 

Alle 8 
sporadiske var 
pMMR. 

Kun MLH1 og 
MSH2 

9/10 MTS 
tumorer 
er MSI, 
alle 8 
sporadisk
e er MSS 

Germline 
status ukendt 

13 har klinisk 
MTS 

I 7/13 (54%) 
MTS cases var 
SAC den første 

8/13(62%)  var 
dMMR, 9/13 
(69%) var MSI 

 

Søgestreng til kirurgisk behandling af urothelcelletumorer i øvre urinveje 

Search: (((upper urinary tract cancer) OR (urothelial carcinoma)) AND (treatment)) AND (lynch 

syndrome) Filters: Danish, English Sort by: Most Recent 

(((("upper"[All Fields] OR "uppers"[All Fields]) AND ("urologic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("urologic"[All 

Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "urologic neoplasms"[All Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND 

"tract"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "urinary tract cancer"[All Fields])) OR ("carcinoma, transitional 

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 "urothelial 

carcinoma"[All Fields])) AND ("therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "treatments"[All 

Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "treatment 

s"[All Fields]) AND ("colorectal neoplasms, hereditary nonpolyposis"[MeSH Terms] OR ("colorectal"[All Fields] 

AND "neoplasms"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields] AND "nonpolyposis"[All Fields]) OR "hereditary 

nonpolyposis colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("lynch"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "lynch 

syndrome"[All Fields])) AND (danish[Filter] OR english[Filter] 

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

Search: (check point blockade*[Text Word] OR checkpoint blockade*[Text Word] OR check point inhibit*[Text 

Word] OR checkpoint inhibit*[Text Word] OR check point therap*[Text Word] OR checkpoint therap*[Text 

Word] OR immune checkpoint*[Text Word] OR immune check point*[Text Word] OR 

(((((((((((((("pembrolizumab" [Supplementary Concept]) OR (SCH-900475[Text Word])) OR (Keytruda[Text 

Word] OR MK-3475[Text Word] OR lambrolizumab[Text Word]))) OR (nivolumab[Text Word] OR Opdivo[Text 

Word] OR ONO-4538[Text Word] OR ONO 4538[Text Word] OR ONO4538[Text Word] OR MDX-1106[Text 

Word] OR MDX 1106[Text Word] OR MDX1106[Text Word] OR BMS-936558[Text Word] OR BMS 

936558[Text Word] OR BMS936558[Text Word])) OR ("Nivolumab"[Mesh])) OR (ipilimumab[Text Word] OR 

Yervoy[Text Word] OR MDX 010[Text Word] OR MDX010[Text Word] OR MDX-010[Text Word] OR MDX-

CTLA-4[Text Word] OR MDX CTLA 4[Text Word])) OR ("Ipilimumab"[Mesh])) OR (atezolizumab[Text Word] 

OR MPDL3280A[Text Word] OR MPDL-3280A[Text Word] OR Tecentriq[Text Word] OR RG7446[Text Word] 

OR RG-7446[Text Word])) OR ("atezolizumab" [Supplementary Concept])) OR (durvalumab[Text Word] OR 

MEDI4736[Text Word] OR MEDI-4736[Text Word] OR Imfinzi[Text Word])) OR (avelumab[Text Word] OR 

MSB0010682[Text Word] OR bavencio[Text Word] OR MSB0010718C[Text Word] OR MSB-0010718C[Text 

Word])) OR ("avelumab" [Supplementary Concept])) OR ("durvalumab" [Supplementary Concept]))) AND 

("Colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis"[Mesh] OR lynch syndrome*[Text Word] OR hereditary 

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 Word]) Sort by: Publication Date 

Søgningen blev udført i PubMed, Embase og Web of Science og gav 297 artikler (efter duplikater var blevet 

fjernet) den 03.11.21. Yderligere 3 studier var identificeret gennem referencelisterne også inkluderet ved 

gennemgang fandtes 31 artikler relevante og indgår i Therkildsen et al. 2021 (153).  

Data-ekstraktion for kohortestudier:  

Study 

Co
unt
ry 

Canc
er 
cente
r 

Study 
desig
n 

LS 
cas
es 

Total 
coho
rt 

Cancer 
type 

Treat
ment 

OR
R 
(LS) 

PFS 
(LS) 

ORR 
(Spor. 
MSI) 

MMR 
germline 
mutation 

Details/co
mments 

Le et al., 
2015 

US
A 

John 
Hopki
ns 
Univer
sity 

Prosp
ective
, 
multic
entre 
study 
(3 
centre
s 
includ
ed) 

N=1
3 

N=41 
(MSS 
and 
MSI 
tumor
s) 

Colorecta
l cancer 
and Non-
colorectal 
cancer 

Pembr
olizum
ab 

CR
C: 
25
% 

PFS
: 

Non
e 

CRC: 
100% 

CRC: 
MLH1 
(N=3), 
MSH2 
(N=3), 
Unknown 
(N=2), 
Non-CRC: 
MSH2 
(N=3) 

Phase II 
trial incl. 
13 LS pts. 
Response 
evaluable 
for 11 LS 
pts and 4 
sporadic 
MSI cases. 
LS CRC: 2 
PR, 5 SD, 
1 PD; LS 
non-CRC: 
1 PR, 2 
PD; 
sporadic 
CRC: 2 
PR; 

    

  

  

non
-
CR
C: 
33
%   

non-
CRC: 
100% 

    

  

  

Tot
al: 
27
%     
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sporadic 
non-CRC: 
2 PR 

Le et al., 
2017 

US
A 

John 
Hopki
ns 
Univer
sity 

Prosp
ective
, 
multic
entre 
study 
(6 
centre
s 
includ
ed) 

N=3
9 

N=86 
(only 
MSI 
tumor
s) 

Colorecta
l cancer 
and Non-
colorectal 
cancer 

Pembr
olizum
ab 

CR
C: 
46
% 

Not 
spec
ified 
for 
LS 

Not 
specifie

d 

3 
unknowns, 
CRC: 
MLH1 
(N=6), 
PMS2 
(N=2), 
MSH2 
(N=9), 
MSH6 
(N=1), 
VUS 
(N=2); 
Non-CRC: 
MLH1 
(N=3), 
MSH2 
(N=7), 
MSH6 
(N=3), 
VUS (N=3) 

Phase II 
trials incl. 
39 LS pts. 
ORR are 
calculated 
for all 39 
LS, though 
germline 
mutation 
was only 
reported 
for 36 
cases 
including 5 
VUS 
cases. 
Average 
time to 
response 
for the 
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% 

    

  

  

Non
-
CR
C: 
59
%   

              

                  

                    

                      

      

  

        

  

    
Overman
n et al., 
2018 

US
A 

MD 
Ander
sen 
Cance
r 
Cente
r 

Prosp
ective
, 
multic
entre 
study 
(28 
centre
s) 

N=3
5 

N=11
9 
(MSI 
or 
dMM
R 
tumor
s) 

Metastati
c 
colorectal 
cancer 

Nivolu
mab + 
Ipilimu
mab 

71
% 

Not 
spec
ified 
for 
LS 

48% 

35 LS 
cases 
(clinical 
history, 
germline 
testing not 
mandatory
) 

Phase II 
trial incl. 
35 LS pts 
(25 
responder
s), 31 pts 
with 
sporadic 
MSI 
tumors (15 
responder
s), and 53 
pts with 
unknown 
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LS status 
(25 
responder
s). 

Hu et al., 
2018 

US
A 

Memo
rial 
Sloan 
Ketteri
ng 
Cance
r 
Cente
r 

Retro
specti
ve 
cohort 
study 

N=7 N=83
3 
(MSS 
and 
MSI 
tumor
s) 

Pancreati
c ductal 
adenocar
cinoma 

anti-
PD-
1/anti-
PD-L1 

60
% 

PFS
: 
Mea
n 
12,5 
mon
ths 
(of 4 
pts) 

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

833 
consecutiv
ely 
collected 
pancreatic 
cancers 
investigate
d for 
dMMR/MS
I - 7 cases 
with MSI 
(all LS), of 
which 5 
were 
treated 
with 
evaluable 
response: 
1 CR, 2 
PR, 1 SD 
and 1 PD 

    

  

  

  

                      

Raj et al., 
2019 

US
A 

Memo
rial 
Sloan 
Ketteri
ng 
Cance
r 
Cente
r 

Prosp
ective
, 
single 
centre 
study 

N=2 N=39 
(MSS 
and 
MSI 
tumor
s) 

Adrenoco
rtical 
carcinom
a 

Pembr
olizum
ab 

100
% 

PFS
: 
Mea
n 
27.5 
mon
ths 

0% 
MSH2 
(N=1) 

Phase II 
trial with 
39 pts not 
selected 
for 
MSI/dMM
R. 6 
tumors 
showed 
MSI/dMM
R, incl. 2 
LS pts with 
PR 
response. 
4 pts with 
sporadic 
MSI 
tumors: 2 
SD, 2 PD 

    

  

      
MSH6 
(N=1) 

    

    

          
Abida et 
al. 2019 

US
A 

Memo
rial 
Sloan 
Ketteri
ng 
Cance
r 
Cente
r 

Prosp
ective
, 
single 
centre 
study 

N=2 N=10
33 
(MSS 
and 
MSI 
tumor
s) 

Prostate 
cancer 

Anti-
PD1/P
DL1 
therap
y 

50
% 

Mea
n 
PFS
: 5.6 
mon
ths 

50% 
MSH2 
(N=1) 

1033 
consecutiv
ely 
collected 
prostate 
cancer 
patients of 
which 11 
pts were 
treated, 8 
pts 
completed/
evaluated. 
Sporadic 

    

  

      

MSH6 
(N=1) 
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MSI: 3 PR 
+ 1 SD + 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. 

Bari et 
al., 2020 

US
A 

H. Lee 
Moffitt 
Cance
r 
Cente
r  

Retro
specti
ve, 
single 
centre 
study  

N=2
2 

N=19
4 
(only 
LS 
tumor
s - 
MSS 
and 
MSI) 

Different 
cancer 
types 

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

14
% NA NA 

262 LS 
cases 
(mutated 
genes not 
reported)  

Retrospect
ively 
collected 
cohort 
focused on 
LS cases 
identified 
22 pts 
treated, 1 
PD after 1 
month, 21 
pts 
evaluated: 
2 CR, 1 
PR, 13 SD 
and 5 PD 

              

    

  

        

                      

              
Abbreviations: ORR, objective response rate; PFS, progression-free survival; CRC, colorectal cancer; MSI, microsatellite instable; 
MSS, microsatellite stable; LS, Lynch syndrome; NA, not available; CR, complete response; PR, partial response; SD, stable 
disease; PD, progressive disease; pt/pts, patient/patients 

 

Dataekstraktion for casestudier:  

Study 

Co
unt
ry 

Canc
er 
cente
r 

Stud
y 
desi
gn 

Cancer 
type 

Treatme
nt 

Line 
of 
therap
y 

Out
com
e 1 

Crit
eria 

Outcome 
2 

MMR 
germline 
mutation 

Details/c
omment
s   

Chan et 
al. 2020 

US
A 

Saint 
Micha
el's 
Medic
al 
Cente
r 

Case 
repor
t 

Colon 
cancer 

Pembroli
zumab 3. line 

PD 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 1 
month 

MSH6 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with PD 
after 1 
month (1 
cycle) 

  

    (N=1)             
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Salman 
et al., 
2018 

Chi
le 

Arturo 
Lopez 
Pérez 

Case 
repor
t 

Colorect
al 
cancer 

Pembroli
zumab 2. line 

SD 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 7 
months 

MSH2/EP
CAM 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with SD 
at 2.8 
months 
(mean of 
2 
metastas
es) and 
PD at 7 
months 
(mean of 
2 
metastas
es) 

  

    (N=1)               

                        
Keating 
et al., 
2019 

US
A 

Roger 
Willia
ms 
Medic
al 
Cente
r 

Case 
repor
t 

Metasta
tic 
colorect
al 
cancer 

Pembroli
zumab 4. line 

SD 
(N=
1) 

Clin
ical 
ben
efit 

PFS: 42 
months 

MSH2 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with SD 
at 42 
months 

  

    (N=1)           
Demisse 
et al., 
2020 

US
A 

UC 
Davis 
Comp
rehen
sive 
Canc
er 
Cente
r 

Case 
repor
t 

Advanc
ed 
rectal 
cancer 

Pembroli
zumab 1. line 

PR 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 10 
months 

Unspecifi
ed clinical 
history, no 
MMR 
gene test 
available 

1 pt 
treated 
with 
pathologi
c CR 
after 
surgery 
at 10 
months 

  

    (N=1)             

                    

Zhang et 
al., 2019 

Chi
na 

The 
Sixth 
Affiliat
ed 
Hospit
al, 
Sun 
Yat-
sen 
Unive
rsity 

Case 
repor
t 

Locally 
advanc
ed 
rectal 
cancer 

Nivoluma
b 

1. line 
(pts 1) 
and 

CR 
(N=
2) 

Pat
holo
gic 
com
plet
e 
res
pon
se 

PFS: 
Mean 12 
months 

Amsterda
m I, no 
MMR 
gene test 
available 

2 pts 
treated 
with 
pathologi
cal and 
clinical 
CR at 1 
year 

  

    (N=2)   
2. line 
(pts 2)       

      

  

        

  

  

                      

Patel et 
al., 2018 

US
A 

Stanf
ord 
Canc
er 
Unive
rsity 

Case 
repor
t 

Rectal 
cancer 

Pembroli
zumab 2. line 

PD 
(N=
1) 

Tu
mor 
incr
eas
e 

PFS: 1.4 
months 

Carrier of 
two MSH6 
VUS 

1 pt 
treated 
tumor 
progressi
on after 
1.4 
month 

  

    (N=1)         

  

    

Feng et 
al., 2019 

Chi
na 

Bejing 
Natio
nal 
Canc
er 
Cente
r 

Case 
repor
t 

Ureter + 
colorect
al 
cancer 

Pembroli
zumab 4. line 

PR 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 7 
months 

MSH2 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated: 
PR in 
ureter at 
7 months 
and PD 
in CRC 

  

    (N=1)     

PD 
(N=
1)       
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Ghatalia 
et al., 
2017 

US
A 

Brown 
Unive
rsity 

Case 
repor
t 

Metasta
tic 
colorect
al 
cancer 
+ 
bilateral 
ureter 
cancer 
+ 
bladder 
cancer 

Pembroli
zumab 

3. line 
for 
CRC 
and 1. 
line for 
urothel
ial 
cancer
s 

SD 
(CR
C) 

Tu
mor 
dec
rea
se 

PFS: 26 
months  

MSH2 
mutation 
carrier 

1 pt with 
4 
cancers 
(3 
urothelial 
tumors 
and liver 
metastas
es from a 
previous 
CRC) 
treated 
with 
different 
regimens 
due to 
progressi
on three 
times - 
Tumor 
decrease 
of 
urothelial 
tumors 
and 
disease 
control 
for CRC 
metastasi
s at 26 
months 

  

Winer et 
al., 2019   (N=1) 

Atezolizu
mab 

     

        
Pembroli
zumab 

  SD 
(N=
3 
urot
helia
l 
canc
ers) 

  
    

        

Nivoluma
b + 
Ipilimuma
b 

  

      

          
Nivoluma
b 

  
      

                      

          

    

        
Musher 
and 
Rahal, 
2019 

US
A 

Baylor 
Colleg
e of 
Medic
ine 

Case 
repor
t 

Colorect
al 
cancer 
(N=1) 
and 
intrahep
atic 
cholangi
ocarcin
oma 
(N=1) 

Pembroli
zumab 1. line 

PR 
(N=
2) 

RE
CIS
T 

PFS: 18 
months 

MLH1 
mutation 
carrier 

1 pt with 
2 primary 
tumors - 
both 
responsiv
e at 16 
months 

  

    (N=1)               

                    

                      
Yang et 
al., 2019 

US
A 

Virgini
a 
Com
monw
ealth 
Unive
rsity 

Case 
repor
t 

Glioblas
toma 

Pembroli
zumab 

2. line 

SD 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 12 
months 

MSH6 
mutation 
carrier 

1 patient 
treated 
with SD 
at 12 
months 

  
    (N=1) multifor

me 
  

  
        

  
    

  
              

  
Bouffet et 
al., 2016 
+  

Ca
na
da 

The 
hospit
al for 
sick 
childr
en 

Case 
repor
t 
(N=2) 

Glioblas
toma 

Nivoluma
b 

2. line 
for pt 
#1 

PR 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 11 
months 

Homozyg
ous 
biallelic 
PMS2 
mutations 

Siblings 
with 
biallelic 
MMR 
mutation
s - one 
had PR 
at 1,4 
months 

  
    

multifor
me             

Larouche 
et al., 
2018 

  Montr
eal 
Childr   

Nivoluma
b  

1. line 
for pt 
#2 

CR 
(N=
1)   

PFS: 30 
months   
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    en's 
hospit
al 

  

  

Nivoluma
b + 
Ipilimuma
b         

  and PD 
at 11 
months 
and the 
other had 
PR at 9 
months 
and CR 
at 30 
months 

  
    

    
Nivoluma
b             

Kawashi
ma et al., 
2019 

Ja
pa
n 

Japan
ese 
Found
ation 
for 
Canc
er 
resear
ch 

Case 
repor
t 

Lung 
cancer 

Nivoluma
b 2. line 

SD 
(N=
1) 

Tu
mor 
dec
rea
se 

PFS: 2 
months 

MSH2 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with 
tumor 
decrease 
at 2 
months 

  

    (N=1)               

                      
Masuzaw
a et al., 
2020 

Ja
pa
n 

Keio 
Unive
rsity 
Schoo
l of 
Medic
ine 

Case 
repor
t 

metasta
tic non-
small-
cell lung 
cancer 

Nivoluma
b 3. line 

PR 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 27 
months 

MLH1 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with 
response 
at 7 
months 

  

    (N=1)               

                      

Nevgi et 
al., 2020 

Au
str
alia 

Unive
rsity 
of 
Melbo
urne 

Case 
repor
t Adrenoc

ortical 
carcino
ma 

Nivoluma
b + 
Ipilimuma
b 2. line 

PR 
(N=
1) 

Tu
mor 
dec
rea
se 

PFS: 23 
months 

MSH2 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with PR 
of liver 
metastas
es at 23 
months 

  

    (N=1)             

Casey et 
al., 2018 UK 

Camb
ridge 
Unive
rsity 

Case 
repor
t 

Adrenoc
ortical 
carcino
ma 

Pembroli
zumab 2. line 

PD 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 2.8 
months 

MSH2 
mutation 
carrier 

1 pt with 
recurrenc
e and 
liver 
metastas
es 
treated 
with 
progressi
on at 2.8 
months 

  

    (N=1)               

                        
Mancuso 
et al., 
2020 

Ca
na
da 

Canc
er 
Preve
ntion 
Centr
e 

Case 
repor
t 

Muscle 
invasive 
bladder 
cancer 

Pembroli
zumab 2. line 

CR 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 22 
months 

MSH2 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with CR 
at 22 
months 

  

    (N=1)               

                      

Graham 
et al., 
2020 

US
A 

Unive
rsity 
of 
Washi
ngton 
and 
Unive
rsity 

Case 
repor
t  

Metasta
tic 
prostate 
cancer 

Pembroli
zumab 2. line 

SD 
(N=
2) 

PS
A 
dec
rea
se 

PFS: 
Mean 
12,5 
months 

MSH2 
mutation 
carriers 

2 pts 
treated 
with 
decreasi
ng PSA 
and 
clinical 
response 

  

    (N=2)             
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of 
Michi
gan 

at 10 and 
15 
months 

Patil and 
Khan, 
2020 

US
A 

Henry 
Ford 
Healt
h 
Syste
m 

Case 
repor
t 

Pancrea
tic 
cancer 

Pembroli
zumab 3. line 

PR 
(N=
1) 

Tu
mor 
dec
rea
se 

PFS: 11 
months 

MLH1 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with PR 
in liver 
metastas
es at 11 
months 

   

    (N=1)               

Hu et al., 
2018b 

US
A 

Memo
rial 
Sloan 
Ketter
ing 
Canc
er 
Cente
r 

Case 
repor
t 

Pancrea
tic 
cancer 

Anti-PD-
L1-
therapy 2.line 

PD 
(N=
1) 

Clin
ical 
ben
efit 

PFS: 22 
months 

MLH1 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with PD 
at 22 
months. 
Immunot
herapy 
continue
d despite 
gynecolo
gical 
metastas
es 

  

    (N=1)               

                      

Ngo et 
al., 2020 

US
A 

Unive
rsity 
of 
Louis
ville 
Schoo
l of 
Medic
ine 

Case 
repor
t 

Pancrea
tic 
cancer 

Pembroli
zumab 3. line 

PR 
(N=
1) 

Tu
mor 
dec
rea
se 

PFS: 35 
months 

MSH2 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with two 
liver 
metastas
es - 1 
responde
d all 35 
months 
and the 
other 
progress
ed after 8 
months 
but 
remained 
decrease
d after 
radiation 

  

    (N=1)               

                      

                        

Patel et 
al., 2018 

US
A 

Stanf
ord 
Canc
er 
Institu
te 

Case 
repor
t 

Pancrea
tic 
cancer 

Pembroli
zumab 2.line 

SD 
(N=
1) 

Tu
mor 
dec
rea
se 

PFS: 
11.9 
months 

MLH1 
VUS 
carrier 

1 pt 
treated 
with 
pancreati
c cancer 
and 3 
vetebral 
metastas
es - 
tumor 
decrease 
after 11.9 
months 

  

    (N=1)           

                      
Tlemsani 
et al., 
2020 

Fra
nc
e 

Hôpit
al 

Case 
repor
t 

Rhabdo
myosar
coma 

Nivoluma
b 2. line 

CR 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 12 
months 

MLH1 
mutation 
carrier 

1 pt 
treated 
with lung   
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Cochi
n 

metastas
es 
completel
y 
removed 
at 12 
months       (N=1)                 

Carvalho 
et al., 
2020 

Bra
zil 

Unive
rsity 
of 
Sao 
Paulo 

Case 
repor
t 

Endome
trial 
cancer 

Pembroli
zumab 1. line 

PR 
(N=
1) 

RE
CIS
T 

PFS: 24 
months 

MLH1 
VUS 
carrier 

1 pt 
treated 
after 
hysterect
omy with 
lymph 
node 
metastas
es - PR 
at 2.1 
month 
and 
sustaine
d for 24 
months 

  

    (N=1)                 

                        

               
Abbreviations: ORR, objective response rate; PFS, progression-free survival; CRC, colorectal cancer; MSI, microsatellite 
instable; MSS, microsatellite stable; LS, Lynch syndrome; VUS, varian of unknown significance; NA, not available; CR, 
complete response; PR, partial response; SD, stable disease; PD, progressive disease; PSA, prostate specific antigen; 
pt/pts, patient/patients 

  

  
 

Søgestreng til screeningsprogram for urothelcelletumorer i øvre urinveje 

Search: ((((upper urinary tract cancer) OR (urothelial carcinoma)) AND (lynch syndrome)) AND 

(surveillance)) Filters: English Sort by: Most Recent 

(((("upper"[All Fields] OR "uppers"[All Fields]) AND ("urologic neoplasms"[MeSH Terms] OR ("urologic"[All 

Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "urologic neoplasms"[All Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND 

"tract"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "urinary tract cancer"[All Fields])) OR ("carcinoma, transitional 

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 "urothelial 

carcinoma"[All Fields])) AND ("colorectal neoplasms, hereditary nonpolyposis"[MeSH Terms] OR 

("colorectal"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields] AND "nonpolyposis"[All 

Fields]) OR "hereditary nonpolyposis colorectal neoplasms"[All Fields] OR ("lynch"[All Fields] AND 

"syndrome"[All Fields]) OR "lynch syndrome"[All Fields]) AND ("epidemiology"[MeSH Subheading] OR 

"epidemiology"[All Fields] OR "surveillance"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH Terms] OR "surveilance"[All 

Fields] OR "surveillances"[All Fields] OR "surveilled"[All Fields] OR "surveillence"[All Fields])) AND 

(english[Filter]) 

Søgningen 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 mellem Danske Multidisciplinære Cancer Grupper 

(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er 

forstærket i forbindelse med Kræftplan IV og har til formål at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj 

og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante 

DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer på Kræftområdet har foretaget en administrativ godkendelse af 

indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer på kræftområdet kan findes på: 

www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer 

 

Retningslinjen er målrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen og 

indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstøtte af fagpersoner og 

patienter, når de skal træffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske 

situationer. 

 

De kliniske retningslinjer på kræftområdet har karakter af faglig rådgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk 

bindende, og det vil altid være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for 

beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt 

behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en 

behandlingsmetode med lavere evidensstyrke være at foretrække, fordi den passer bedre til patientens 

situation. 

 

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for 

anbefalingerne – herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger mærket A er stærkest, 

Anbefalinger mærket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er 

udarbejdet efter ”Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of 

Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-

vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf  

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er også 

beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de ønskede kapitler. 

 

For information om Sundhedsstyrelsens kræftpakker – beskrivelse af hele standardpatientforløbet med 

angivelse af krav til tidspunkter og indhold – se for det relevante sygdomsområde: https://www.sst.dk/   

 

Denne retningslinje er udarbejdet med økonomisk støtte fra Sundhedsstyrelsen (Kræftplan IV) og RKKP.

 

 

http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/

