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Bakgrund arftlig ventrikelcancer

Ventrikelcancer ar globalt sett den tredje vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken [1].
Incidensen har i stora delar av varlden sjunkit de senaste decennierna [2] och i Sverige
insjuknar nu knappt 800 personer arligen [3]. Det ses en familjar anhopning i 10-20% av alla
fall av ventrikelcancer. Denna proportion skiljer sig mellan olika populationer och det ar
endast 1-3% av alla fall som har en kand genetisk orsak [4].

Den klassiska uppdelningen av ventrikelcancer utgar ifran histologin. Intestinal typ ar den allra
vanligaste vid sporadiska fall och den diffusa typen, som ofta uppvisar signetringsceller, ar
vanlig vid den arftliga formen [5]. Arftlig ventrikelcancer omfattar &rftlig diffus ventrikelcancer
(hereditary diffuse gastric cancer, HDGC), arftlig intestinal ventrikelcancer (familial intestinal
gastric cancer, FIGC) och arftlig ventrikelpolypos (gastric adenocarcinoma and proximal
polyposis of the stomach, GAPPS). En 6kad risk for ventrikelcancer kan aven ses vid andra
arftliga cancerrisksyndrom, sdsom Lynchs syndrom (mutation i mismatch repair-gener),
arftligt TP53-associerat cancersyndrom, familjar adenomatoés polypos (APC), juvenil polypos
(SMAD4, BMPR1A), Peutz-Jeghers syndrom (STK11) och majligen dven vid arftligt brost- och
ovarialcancersyndrom (BRCA1, BRCA2, PALB2) [6].

Helicobacter pylori (H. pylori) ar den storsta yttre riskfaktorn for bade diffus och intestinal
ventrikelcancer och i lander med hég incidens kan eradikering minska dodligheten [7].



Arftlig diffus ventrikelcancer

Arftlig diffus ventrikelcancer ar associerad med inaktiverande, sjukdomsorsakande (patogena)

varianter i tumorsuppressor-genen CDH1, som kodar for E-cadherin. | ett fatal familjer har

aven patogena varianter i CTNNA1-genen visat sig kunna ge upphov till arftlig diffus

ventrikelcancer [8]. Rekommenderad arftlighetsutredning vid férekomst av diffus

ventrikelcancer i en familj ses i Figur 1, som bygger pa de nya internationella riktlinjerna
publicerade 2020 av International Gastric Cancer Linkage Consortium [9]. Nedan foljer

fordjupad information, med hanvisning till flodesschemat i Figur 1 genom bokstavsangivelser
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Figur 1: Flodesschema vid diffus ventrikelcancer



Remiss for onkogenetisk utredning
Vid misstanke om arftlig diffus ventrikelcancer, eller om ett redan genomfort genetiskt test av
CDH1-genen visat misstanke om patogen forandring, bor remiss till onkogenetisk mottagning

Overvagas.

Om patienten med ventrikelcancer har palliativ behandling kan behandlande onkolog skriva
remiss for biobankning av DNA infor eventuell framtida analys och blodprov skickas till
laboratorium for klinisk genetisk. Familjen kan nar det passar remitteras for genetisk
vagledning.

Onkogenetisk mottagning

Pa onkogenetisk mottagning upprattas ett slakttrad med sarskilt fokus pa cancer och
medfodda sjukdomar inklusive lapp-kdk-gomspalt. Cancerdiagnoser bekraftas histopatologiskt
och kan vid behov eftergranskas for att faststalla om diffus typ foreligger eller inte. Patienten
informeras om diagnostiska kriterier, sannolikhet for uppkomst av ventrikelcancer och lobular
brostcancer, uppfoljning och behandling (inklusive profylaktisk gastrektomi).

Definition arftlig diffus ventrikelcancer

Arftlig diffus ventrikelcancer fdrekommer definitionsméassigt hos en person med pavisad
patogen/troligt patogen variant i CDH1/CTNNA1 och med diffus ventrikelcancer, eller med
forstagradsslakting (barn, syskon, foraldrar) med diffus ventrikelcancer (A).

Definition arftlig lobular bréstcancer

Arftlig lobular bréstcancer fdrekommer definitionsméassigt hos person med patogen/troligt
patogen variant i CDH1/CTNNA1 och med lobular brostcancer, eller med forstagradsslakting
med lobular brostcancer, samt avsaknad av slaktingar med diffus ventrikelcancer (B).

Histopatologi

Histologiskt karaktariseras arftlig diffus ventrikelcancer av multipla sma foci med
signetringsceller, som omger ett diffust vaxande pleomorft cancerinfiltrat. Tumoren har lag
eller ingen infargning av E-cadherin. In situ signetringscells-carcinom och pagetoid spridning
av signetringsceller precis under epitelet och inom basalmembranet ses bara hos individer
med patogen variant i CDH1-genen och kan darfér hjalpa diagnostiken. Den histopatologiska
undersdkningen efter gastrektomi bor folja internationella rekommendationerna fran 2020

[9].

Lobular bréstcancer kopplad till patogen variant i CDHI1-genen har inga unika histologiska
fynd [9].



Den histopatologiska undersdkningen bor utforas av en erfaren patolog och alla patologiska

fynd bor konfirmeras av annan expert. Minimum for undersékning av makroskopiskt normal

ventrikel:

Proximal och distal resektionsrand for att sakerstalla att all ventrikelslemhinna
avlagsnats

Alla lymfkortlar skall undersokas

Fotografi

Kartlagd provtagning fran alla zoner. Antrum, dvergangszonen (angulus), corpus,
fundus och kardia

Om inga cancerfoci identifierats tas nya prover fran preparatet och repetition av
punkten ovan i man av tid och resurser

Om inga cancerfoci identifieras bor det inte rapporteras som ”negativ for cancer” utan
“ingen cancer funnen i xx% av undersokt mukosa”

Kriterier for genetiskt screeningtest av generna CDH1 och CTNNA1

Nagon av féljande punkter ska uppfyllas for att genetisk screening bor erbjudas (C) [9]:

A) Familjekriterier

1)

2)

3)

En person med diffus ventrikelcancer och en férsta/andragradsslakting med diffus
ventrikelcancer

En person med diffus ventrikelcancer och en férsta/andragradsslékting med lobular
brostcancer fore 70 ars alder

En person med lobuldr brostcancer fore 50 ars alder och en forsta/andragradsslakting
med lobuldr bréstcancer fore 50 ars alder

B) Individuella kriterier

9)

En person med diffus ventrikelcancer fére 50 ars alder

En person med bade diffus ventrikelcancer och lobular bréstcancer fére 70 ars alder
En person med bilateral lobular brostcancer fére 70 ars alder

En person med in situ signetringsceller eller pagetoid spridning i ventrikeln fore 50 ars
alder

En person med diffus ventrikelcancer oavsett alder och egen, eller forstagradsslakting
med, lapp-kak-gomspalt

Diffus ventrikelcancer oavsett alder hos person av Maoriskt ursprung

En histologiskt bekraftad intestinal ventrikelcancer eller icke-duktal brostcancer bedéms inte

utgodra en del av arftlig diffus ventrikelcancer och kan darfor inte anvandas for att uppfylla

kriterierna.

Med 6kat anvandande av massiv parallell-sekvensering och omfattande genpaneler kan

varianter i CDHI-genen pavisas dven hos individer som inte har diffus ventrikelcancer eller



lobuldr brostcancer. Handlaggningen av dessa dar densamma som efter att test skett baserat
pa kliniska kriterier, med atgarder enligt familjehistorien enligt Figur 1.

Genetiskt anlagstest av generna CDH1 och CTNNA1

| en familj med kand arftlig diffus ventrikelcancer eller arftlig lobuldr bréstcancer kan
genetiskt anlagstest erbjudas familjemedlemmar fran 16-18 ars alder (D). Vid férekomst av
cancerfall vid lagre aldrar i familjen kan testet erbjudas tidigare.

Om den testade personen inte ar bdrare av familjens patogena variant ar sannolikheten for
diffus ventrikelcancer och lobuldr brostcancer inte férhdjd och eventuella barn kan inte heller
ha arvt eller drva den patogena varianten.

Genetisk vagledning bor erbjudas fore och efter genetiskt anlagstest samt om sa onskas infor
familjebildning.

Genetiskt test

DNA extraherat fran blodprov fran en individ med diffus ventrikelcancer bor vid genetisk
screening i forsta hand anvandas. Om det inte finns nagon levande person med diffus
ventrikelcancer eller lobular brostcancer, och inget DNA finns biobankat, kan man forsoka
analysera DNA fran vavnad, helst fran farskfrusen vavnad och i andra hand fran FFPE-vavnad.
Normalvavnad lampar sig badst, men aven tumoérmaterial kan anvandas. Kansligheten hos en
genetisk analys i vavnad ar lagre, dels pa grund av att DNA kan vara kraftigt degraderat och
dels eftersom deletioner och mer komplexa genetiska forandringar ofta kan inte detekteras. |
undantagsfall kan det vara maojligt att genomféra genetisk screening hos nara slaktingar till
personer med diffus ventrikelcancer eller lobular bréstcancer.

De flesta patogena varianter i CDHI-genen ar basparsutbyten, som ger ett trunkerat protein,
men adven icke-trunkerande basparsutbyten och storre deletioner finns beskrivna [10] (E).
Internationella rekommendationer for tolkning av varianter i CDHI-genen rekommenderar
inte anvandandet av prediktionsprogram for att bedéma hur patogent ett basparsutbyte ar
[11]. Definitionen av en patogen/troligt patogen variant foljer ACMG:s (American College of
Medical Genetics) kriterier for genetiska varianter, som rutinmassigt anvands pa samtliga
genetiska laboratorier i Sverige [12].

En liten andel av individer med diffus ventrikelcancer har patogena varianter i CTNNAI-genen
och darfor bor en analys av denna goras samtidigt som CDHI-analysen (genetisk
cancergenpanel av diffus ventrikelcancer). Om familjehistorien uppfyller kriterierna fér annat
arftligt cancersyndrom (se ”Differentialdiagnoser till arftlig ventrikelcancer”) bér aven analys
av dessa gener laggas till [9].



Penetrans

Andel barare av en patogen variant i CDH1-genen som utvecklar ventrikelcancer har tidigare
angivits till 70% for man och 56% for kvinnor (kumulativ risk vid 80 ars alder) [13]. Men en
senare studie, som inkluderade dven barare som inte uppfyllt kriterierna for arftlig diffus
ventrikelcancer, visar pa lagre siffror; 42% for man och 33% for kvinnor (extrapolerad
kumulativ risk vid 80 ars alder) [14]. Livstidsrisken for lobulér brostcancer hos kvinnor med en
patogen CDH1-variant brukar anges till 39-55% [9]. Olika patogena varianter i olika familjer
(genotyper) kan vara kopplade till familje-specifika sannolikheter for canceruppkomst
(fenotyper)[15]. Det ar dock i dagslaget inte aktuellt att begransa kontrollerna i dessa familjer
till att omfatta enbart ventrikel eller brost.

Risken for kolorektalcancer i familjer med patogen variant i CDH1-genen beddms inte sa hog
att speciellt kontrollprogram ar motiverat for alla barare [16] men individuella bedémningar
bor goras i de familjer dar kolorektalcancer féorekommer.

Penetransen av cancer vid CTNNAI-varianter ar inte kand och darfor bor individuell
beddmning av varje familj gbras [9].

Total gastrektomi eller gastroskopi?

Patogen/troligen patogen variant, diffus ventrikelcancer i familjen

(F) Vid patogen variant i CDH1-genen hos person tillhérande familj med fall av diffus
ventrikelcancer rekommenderas profylaktisk total gastrektomi vid 20-30 ars alder (och inte
efter 70 ars alder) men individuella beddmningar bor goras [9]. Om kirurgi inte sker ar arliga
gastroskopier med biopsier samt eradikering av H.pylori motiverad [17]. Vid patogen variant i
CTNNA1-genen hos person tillhérande familj med arftlig diffus ventrikelcancer, men utan
egna fynd tydande pa ventrikelcancer, rekommenderas i forsta hand arlig gastroskopi med
biopsier och H.pylori-eradikering. Vid biopsi-fynd eller familjehistoria med manga fall av
ventrikelcancer kan profylaktisk gastrektomi dvervagas [9].

Patogen/troligen patogen variant, ingen diffus ventrikelcancer i familjen
(G) Vid patogen variant i CDH1- eller CTNNAI-genen hos person tillhdrande familj utan fall av

diffus ventrikelcancer rekommenderas i forsta hand arlig gastroskopi med biopsier och
H.pylori-eradikering [9]. Profylaktisk gastrektomi kan utféras om biopsierna visar forstadier till
cancer.

Ingen patogen variant, diffus ventrikelcancer i familjen
(H) | familj som uppfyller familjekriterierna for genetisk testning for arftlig diffus

ventrikelcancer (kriterium 1 eller 2 i listan (C) ovan) men dar genetisk utredning inte har
pavisat en genetisk orsak (dvs normalfynd) rekommenderas arliga gastroskopier med biopsier
i minst 2 ar fran 40 ars alder eller 10 ar fore den yngst insjuknade i familjen (men inte fore 18
ars alder). Detta galler alla med lobular bréstcancer och alla forstagradsslaktingar till en



person med diffus ventrikelcancer eller lobular brdstcancer. Vid normala resultat kan
kontrollerna glesas ut. Gastrektomi ar motiverad vid fynd i biopsier [9].

Ingen patogen variant, uppfyller inte kliniska familjekriterier
(I) Vid fall av diffus ventrikelcancer hos individ som inte uppfyller nagot familjekriterium for

genetisk testning (dvs saknar kriterier 1 eller 2 i listan (C) ovan) och dar ingen patogen variant
i CDH1- eller CTNNA1-generna har pavisats ar kontroller hos nara slaktingar inte motiverat.

Gastrektomi

Rekommendationerna i det nationella vardprogrammet fér matstrups- och magsackscancer
bor foljas [18]. Ett multidisciplinart forhallningssatt ar nodvandigt fore en gastrektomi, med
preoperativ beddomning av ett multidisciplinart team: gastroenterolog, kirurg, endoskopist,
klinisk genetiker, anestesiolog, dietist och specialistsjukskdterska. Fore profylaktisk
gastrektomi skall gastroskopi ske, inte minst for att utesluta redan utvecklad cancer. En
preoperativ datortomografi 6ver thorax och buk bér goras framst for kartlaggning av karl och
gastrointestinal anatomi.

Perioperativ mortalitet vid ingreppet ar <1% for patient med gott allmantillstand och
komplikationsrisken ar ca 10%. Initialt uppges sankt livskvalitet [16] men de flesta som
genomgatt profylaktisk gastrektomi ar néjda med sitt beslut [19] [20]. Grunden for ingreppet
ar total gastrektomi med Roux-en-Y-rekonstruktion med entero-enteroanastomos minst 50
cm nedom esofagojejunostomin. Nagon radikal utrymning av lymfkortelstationer ar inte
nddvandig, varfor sparande av vissa vagusgrenar kan évervagas. Om man ar van vid att
rekonstruera med pouch finns det i mindre studier beskrivet funktionella fordelar i det tidiga
postoperativa forloppet. Minimalinvasiv kirurgi via laparoskopi eller robotassisterad kirurgi ar
sdkra metoder i vana hander och kan 6vervdgas om metoden ar etablerad och dokumenterat
sdker vid det opererande centrat. Utférandet av profylaktisk gastrektomi bor folja de
rekommendationer om regional- och nationell nivastrukturering som finns for
ventrikelcancerkirurgi [21].

Sedvanlig uppfoljning bér ske som efter gastrektomi: klinisk kontroll, dietistkontakt, B12-
substitution livslangt, kontroll av jarnvarden och osteoporosprofylax till yngre kvinnor.

Gastroskopi

Gastroskopi bor ske vid centra med vana att hantera arftlig diffus ventrikelcancer.
Undersdkningen sker med “white light high definition”-endoskop. Minst 30 minuter kravs for
noggrann inspektion av slemhinnan under in- och exsufflation. Riktade biopsier ska ske mot
lesioner och minst 6 slumpvisa biopsier ska tas fran varje lokalisation: antrum,
overgangszonen mellan corpus och antrum, corpus, fundus och kardia; saledes minst 30
stycken totalt.



Biopsier med ytliga signetringscellscarcinom ar vanliga hos individer med patogen CDH1-
variant. Det ar inte klarlagt hur naturalforloppet av dessa ser ut och de behover inte foranleda
gastrektomi [22] [23]. Fynd av signetringscells-férandringar som ar erosiva, “disturbed
vascular and pit patterns”, eller vid invasion i muskellagret bor foranleda stallningstagande till
atgard av ett multidisciplinart team. Gastrektomi eller kortare intervall av
gastroskopikontroller bor 6vervagas [9].

Eradikering av Helicobacter pylori

H. pylori -diagnostik bor erbjudas alla som genomgar gastroskopiska kontroller, lampligen i
samband med indexendoskopin. Vid H. pylori-infektion rekommenderas eradikering och
behandlingskontroll efterat med till exempel urea utandningstest [16].

Brostkontroller

Patogen/troligen patogen variant, uppfyller kliniska kriterier

(J) Vid patogen variant i CDH1-genen hos kvinna tillhérande familj med fall av diffus
ventrikelcancer eller lobular bréstcancer rekommenderas arliga MRI (magnetisk resonans-
tomografi) med kontrast, eventuellt med kompletterande mammografi och ultraljud, fran 30
ars alder upp till 10 ar efter den aldst insjuknande. Tydliggor pa remissen att det ror sig om
arftlighet for lobuldr brostcancer, som generellt ar svardiagnostiserad med bilddiagnostik.
Riskreducerande bilateral mastektomi kan dvervagas. Vid fynd av lobuldr bréstcancer kan
bilateral mastektomi évervagas [9].

Patogen/troligen patogen variant, uppfyller inte kliniska kriterier
(K) Vid patogen sjukdomsassocierad variant i CDH1-genen utan fall av diffus ventrikelcancer

eller lobular brostcancer i familjen rekommenderas i forsta hand arliga brostkontroller enligt
ovan (se punkt (J)). Bararskap av patogen variant i CDH1-genen, utan familjeanamnes pa
brdstcancer, motiverar inte omedelbart till mastektomi. Vid fynd av lobuldr bréstcancer eller
cancer in situ kan bilateral mastektomi dvervagas [9].

Patogen variant i CTNNA1 eller variant av arftlig diffus ventrikelcancer
(L) Vid patogena varianter i CTNNA1-genen eller en normal genetisk utredning hos familjer

som uppfyller familjekriterierna for arftlig diffus ventrikelcancer (kriterium 1 eller 2 i listan (C)
ovan) bor individuella stallningstaganden till brostkontroller ske, till exempel med hjalp av
empirisk riskbedomning [9] [24].

Cancerbehandling

Ventrikelcancer-behandlingen vid arftligt syndrom ska folja nationella riktlinjer for
ventrikelcancer (M). Lobular bréstcancer-behandlingen vid arftligt syndrom ska félja
nationella riktlinjer, med tillagg att riskreducerande bilateral mastektomi kan 6vervagas vid
lobular brostcancer eller cancer in situ i ena brostet [9].
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Arftlig intestinal ventrikelcancer

Arftlig intestinal ventrikelcancer nedérvs troligen autosomalt dominant, med 50% sannolikhet
att barn till en diagnosticerad individ arver cancer-bendgenheten. Penetransen och den
genetiska bakgrunden ar okand [5]. Rekommendationer for handlaggning ses i Figur 2, men
det finns inga aktuella, internationella riktlinjer f6r handldaggning i familjer med arftlig
intestinal ventrikelcancer och darfor maste den individanpassade beddémningen vara central
[25]. Nedan foljer fordjupad information, med hanvisning till flodesschemat i Figur 2 genom
bokstavsangivelser (N) och (O).

(N)
Uppfyller kriterier for
definitionen arftlig
intestinal ventrikelcancer

©)
Forstagradsslaktingar till
person med
. ventrikelcancer:
Arliga gastroskopier fran
5-10 ar fore
insjuknandealdern i
familjen

Cancerbehandling om
konstaterad cancer

Figur 2: Flodesschema intestinal ventrikelcancer

Remiss for onkogenetisk utredning
Remiss till onkogenetisk mottagning bor dvervagas vid misstanke om arftlig ventrikelcancer.

Onkogenetisk mottagning

Pa onkogenetisk mottagning upprattas ett slakttrad med sarskilt fokus pa cancer och
medfodda sjukdomar. Cancerdiagnoser bekraftas histopatologiskt. Om ett genetiskt syndrom
misstanks (se ”Differentialdiagnoser till arftlig ventrikelcancer” nedan), erbjuds eventuellt
genetisk testning for detta. Information ges om diagnostiska kriterier, risk for ventrikelcancer
(osaker penetrans) och uppfoljning. Vid bekraftad arftlig intestinal ventrikelcancer skrivs
remiss till hogspecialiserat centra med kompetens for handlaggning av arftliga
gastrointestinala akommor for patienter med ventrikelcancer och deras forstagradsslaktingar.
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Definition arftlig intestinal ventrikelcancer
Nagot av féljande ska uppfyllas (N) [5] [26]:
1) En person med intestinal ventrikelcancer och en forstagradsslakting med intestinal
ventrikelcancer (minst en fére 50 ars alder)
2) En person med intestinal ventrikelcancer och tva forsta/andragradsslaktingar med
intestinal ventrikelcancer (minst en fore 60 ars alder)

Lynchs syndrom bor ha uteslutits.

| linder med hogre forekomst av ventrikelcancer, sdsom i 6stra Asien, kravs fler eller yngre
fall i familjen for att arftlighet ska misstankas [27].

Genetiskt test

Den genetiska bakgrunden till arftlig intestinal ventrikelcancer ar inte kdnd och det ar troligt
att det finns flera olika gener som bidrar till en 6kad risk [28]. Ingen genetisk testning sker
kliniskt, utan enbart som del i forskningsprojekt. Andra arftliga cancersyndrom som inkluderar
risk for ventrikelcancer bor uteslutas kliniskt (se differentialdiagnoser nedan).

Gastroskopi

Vid arftlig intestinal ventrikelcancer ar multidisciplindrt omhandertagande via
gastromedicinskt expertcentrum motiverat, med arliga gastroskopier hos
forstagradsslaktingar fran 5-10 ar fore insjuknandealdern i familjen (O) [29].

Eradikering av Helicobacter pylori

Utfor H. pylori -diagnostik pa alla som genomgar gastroskopisk undersokning, lampligen i
samband med indexendoskopin. Vid H. pylori-infektion rekommenderas eradikering och
behandlingskontroll efterat med till exempel urea utandningstest [16].

Cancerbehandling
Cancerbehandlingen foljer nationella riktlinjer [18].
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Arftlig ventrikelpolypos

Arftlig ventrikelpolypos nedarvs autosomalt dominant och d& &r det 50% sannolikhet att barn
till en diagnosticerad individ arver cancer-bendgenheten. Penetransen ar okdand, men tros
vara hog [5] [25]. Arftlig ventrikelpolypos kan bero p& mutationer i exon 1B i APC-genen och
darfor skulle det kunna vara en variant av familjar adenomatos polypos, FAP [30].
Rekommendationer for handldggning ses i Figur 2, men det finns inga aktuella, internationella
riktlinjer for handlaggning i familjer med arftlig ventrikelpolypos och darfér maste den
individanpassade beddmningen vara central [25]. Nedan foljer férdjupad information, med
hanvisning till flodesschemat i Figur 3 genom bokstavsangivelser (P)-(T).

( (P ~\ Ve N
Uppfyller kriterier for Kand arftlig
definitionen arftlig Ventrlk}9|p<>|!ypos och
trikelpol patogen/troligt patogen
e S variant APC i familjen

' N e ¢ N
@ ®R)
Genetiskt screeningtest Genetiskt anlagstest
APC APC
\ J \ J
variant
(s)
(S) Individanpassat.
Forsta/andragrads- Gastro+koloskopier,
slaktingar till person med eradikering H.pylori.
ventrikelcancer: Eventuellt profylaktisk Ingen 6kad risk,
Gastro+koloskopi, gastrektomi. inget kontrollprogram,
eradikering H.pylori. inget anlagstest hos
Dérefter individanpassat. Cancerbehandling om dotter/son
konstaterad cancer
Cancerbehandling om
konstaterad cancer Anlagstest erbjuds i
familjen

Figur 3: Flodesschema ventrikelpolypos

Remiss for onkogenetisk utredning

Remiss till onkogenetisk mottagning bor 6vervagas vid misstanke om arftlig ventrikelpolypos.

Onkogenetisk mottagning

Pa onkogenetisk mottagning upprattas ett slakttrad med sarskilt fokus pa cancer och
medfodda sjukdomar. Cancerdiagnoser bekraftas histopatologiskt. Genetisk testning av exon
1B i APC—genen kan 6vervags. Om ett genetiskt syndrom misstanks (se ”Differentialdiagnoser
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till arftlig ventrikelcancer” nedan), erbjuds eventuellt genetisk testning for detta. Information
ges om diagnostiska kriterier, risk for ventrikelcancer (osaker penetrans) och uppféljning. Vid
bekraftad arftlig ventrikelpolypos skrivs remiss till h6gspecialiserat centra med kompetens for
handlaggning av arftliga gastrointestinala akommor for patienter med ventrikelcancer och
deras forstagradsslaktingar.

Definition arftlig ventrikelpolypos
>100 polyper i ventrikeln (framfor allt i fundus men ej i tunn- eller tjocktarm) [5] [26] (P).

Histopatologi

Vid arftlig ventrikelpolypos ar den tidigaste lesionen ofta ” hyperproliferative aberrant pits
(HPAPs)”. Ofta finns samtidigt hundratals funduspolyper med multifokal "platt” dysplasi
och/eller adenomatdsa polyper. De uppkommer fran tonaren till 30 ars alder och medfor en
okad risk for cancer. Notera att dessa bor sarskiljas fran sporadiska funduspolyper, som ofta
forekommer i begransat antal, mindre storlek (< 5mm) och framfor allt uppstar hos individer
aldre an 40 ar. Langvarig behandling med protonpumpshdammare ar en riskfaktor och dessa
polyper medfér inte en 6kad risk for cancer [25].

Genetiskt screeningtest av genen APC

Screening av hela APC-genen rekommenderas, inklusive promotor 1B (Q). Basparsutbyten i
promotor 1B (t.ex. c.-195A>C, c.-192A>C, c¢.-191T>C, c.-190G>A, c.-125delA) kan ge upphov
till &rftlig ventrikelpolypos [30]. Aven patogena trunkerande varianter i den C-terminala delen
(kodon 2052 — 2843) av APC-genen har foreslagits kunna ge en bild med framfor allt
ventrikelpolyper och desmoida tumorer [31].

| forsta hand bér en person med ventrikelpolypos screenas, i undantagsfall kan slaktingar
screenas.

Genetiskt anlagstest av genen APC

| familj med kand arftlig ventrikelpolypos och patogen/troligt patogen variant i APC-genen kan
genetiskt anlagstest erbjudas familjemedlemmar fran 16-18 ars alder (R). Vid cancerfall i
yngre alder i familjen kan testet erbjudas tidigare.

Om den testade personen inte ar bdrare av familjens patogena variant ar sannolikheten for
ventrikelpolypos inte forhojd och eventuella barn kan inte ha drvt/arva den patogena
varianten.

Genetisk vagledning bor erbjudas fore och efter genetiskt anlagstest samt om sa onskas infor
familjebildning.

14



Gastroskopi

Vid arftlig ventrikelpolypos utan pavisad genetisk orsak i familjen rekommenderas alla
forstagradsslaktingar till patienter med ventrikelcancer eller polyper att genomga minst en
engangsgastro- och koloskopi [5] [6] och darefter individanpassad beddmning av uppféljning

(S).

Vid arftlig ventrikelpolypos och fynd av patogen variant i APC-genen rekommenderas
regelbundna gastroskopier fran 16-18 ars alder. Om gastroskopi visar omfattande polypos
eller om biopsi visar dysplasi bor profylaktisk gastrektomi dvervagas. Minst en koloskopi bor
utfoéras med individanpassad uppféljning. [25] (T).

Eradikering av Helicobacter pylori

Utfor H. pylori -diagnostik pa alla som genomgar gastroskopisk undersokning, lampligen i
samband med indexendoskopin. Vid H. pylori-infektion rekommenderas eradikering och
behandlingskontroll efterat med till exempel urea utandningstest [16].

Cancerbehandling
Cancerbehandlingen foljer nationella riktlinjer [18].
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Differentialdiagnoser till arftlig ventrikelcancer

Utover de arftliga ventrikelcancersyndrom som diskuterats ovan finns flera syndrom som kan

innebara en 6kad risk for ventrikelcancer. Féljande syndrom/gener kan laggas till den

genetiska utredningen om familjehistoria inger misstanke. Handlaggningen av dessa styrs av

deras respektive vardprogram/riktlinjer.

Vid Lynchs syndrom (associerat med okad risk for bland annat kolorektalcancer och
livmodercancer) ar risken for ventrikelcancer, framfor allt intestinal, forhojd och har
rapporterats vara upp till 13% [32].

Familjar adenomatos polypos (FAP) och MUTYH-associerad polypos (MAP) medfor en
ca 60% respektive 10-33% risk att utveckla multipla polyper i ventrikeln i vissa studier.
Hos kaukasier ar dock risken for ventrikelcancer inte 6kad jamfort med den allmanna
populationen. Daremot rekommenderas gastroskopikontroller pa grund av en 6kad
risk for duodenalcancer, se riktlinjer for FAP och MAP. Hos asiatiska patienter med FAP
ar risken for intestinal ventrikelcancer 6kad 3-4 ganger, sannolikt delvis beroende pa
Okad forekomst av H. pylori [33] [34].

Vid juvenil polypos uppskattas livstidsrisken for malignitet i dvre
gastrointestinalkanalen till 21%. Det finns dven uppgifter om en betydligt lagre
riskokning [6].

Peutz-Jeghers syndrom (associerat med benigna hamartomaosa polyper i tarmen)
innebar en 2-30% livstidsrisk for ventrikelcancer [6] [33].

Vid arftligt TP53 cancersyndrom (som kdnnetecknas av bland annat 6kad risk for
sarkom, hjarntumorer och brostcancer) bedoms livstidsrisken for ventrikelcancer vara
5%. Individuell bedoémning av familjen bér ske [6] [35].

Cowden syndrom (definierat av hamartom i magtarmkanalen och okad risk for till
exempel brost- och njurcancer) kan eventuellt medféra en 6kad risk aven for
ventrikelcancer [33].

Vid hereditart brost- och ovarialcancersyndrom (pa grund av patogena varianter i
generna BRCA1, BRCA2 och PALB2) har i enstaka familjer individer insjuknat i
ventrikelcancer [36] och den relativa risken har uppskattats till 1,7-4 [37].
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