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Inleiding

De ontdekking van genen die een belangrijke rol spelen bij het
ontstaan van kanker heeft de aandacht voor families met een
erfelijke aanleg voor tumoren aanzienlijk doen toenemen.
Identificatie van mensen met een verhoogd risico op genetische
gronden biedt de mogelijkheid van gerichte preventie en vroege
opsporing van kanker. DNA-diagnostiek biedt in een toenemend
aantal families de mogelijkheid om vast te stellen of iemand drager
is van een gemuteerd gen dat later in het leven aanleiding kan geven
tot de ontwikkeling van kanker. Families met een (mogelijk) erfelijke
vorm van kanker vereisen specifieke zorg en begeleiding zowel rond
de toepassing van de diagnostiek als bij de levenslange follow-up.

In Nederland bestaan 10 poliklinieken Klinische Genetica/Familiaire
Tumoren verbonden aan de universitair medische centra en de
gespecialiseerde kankercentra. Binnen deze poliklinieken werken
klinisch genetici, moleculair genetici, chirurgen, internisten,
gynaecologen, MDL-artsen, radiologen, pathologen, dermatologen,
andere medische specialisten en psychosociale hulpverleners nauw
samen. De klinisch geneticus coérdineert het erfelijkheidsonder-
zoek, stelt de indicatie voor DNA-onderzoek, maakt de uiteindelijke
risicoschatting en geeft informatie over de mogelijkheid van
periodiek onderzoek. Voor advisering omtrent en uitvoering van
preventieve maatregelen wordt de patiént (terug) verwezen naar de
betreffende specialisten. De aanbevolen richtlijnen zijn gebaseerd
op een consensus binnen de betreffende landelijke werkgroepen
en/of internationale richtlijnen.

Sinds 1985 bestaat een landelijke registratie van families met
erfelijke aanleg voor tumoren, opgezet door de Stichting Opsporing
Erfelijke Tumoren (STOET). De doelstellingen van de registratie zijn
het bevorderen van periodiek onderzoek, het waarborgen van de
continuiteit van de follow-up en de evaluatie van de effectiviteit van
de screeningsprotocollen op lange termijn.

Door de snel toenemende kennis op het gebied van erfelijke
tumoren zijn de diagnostische mogelijkheden, risicoprofielen en
richtlijnen voor periodiek onderzoek aan voortdurende verandering
onderhevig. Daarbij worden huisartsen en medische specialisten
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door de ruime aandacht die de media aan de nieuwe ontdekkingen
schenken steeds vaker geconfronteerd met vragen van de kant van
patiénten en familieleden. Om deze redenen hebben wij voor de
medische praktijk deze beknopte handleiding samengesteld. De
handleiding bevat informatie over de diagnostische criteria, de
kenmerken van de meest voorkomende vormen van erfelijke
tumoren, DNA-diagnostiek en de richtlijnen voor periodiek
onderzoek en preventieve chirurgie. Verder wordt informatie
gegeven over de organisatie en werkwijze van de poliklinieken
Klinische Genetica/Familiaire Tumoren en de Stichting Opsporing
Erfelijke Tumoren. Ten slotte treft u een overzicht aan van de
landelijke werkgroepen en de patiéntenverenigingen.

Opgemerkt dient te worden dat de waarde van vele richtlijnen voor
periodiek onderzoek nog niet is aangetoond; de waarde van deze
programma’s wordt thans geévalueerd. Deze algemene richtlijnen
dienen ter oriéntatie. In het individuele geval zal het eigen afdelings-
beleid, de omstandigheden van de individuele patiént en de
eventueel ter beschikking komende nieuwere inzichten het beleid
van de betrokken artsen mede bepalen. De richtlijnen zijn
samengesteld met de inbreng van velen die betrokken zijn bij de
zorg voor families met erfelijke tumoren. Het is de bedoeling om dit
richtlijnenboekje elke 3 a 4 jaar te herzien. De opstellers van
de richtlijnen houden zich aanbevolen voor commentaren en
suggesties.

Leiden/Amsterdam, november 2005

Dr H.FA. Vasen, internist, namens de Stichting Opsporing Erfelijke
Tumoren en de landelijke werkgroepen Erfelijke Tumoren

Dr A.H.J.T. Brécker-Vriends en Dr FH. Menko, klinisch genetici,
namens de Werkgroep Klinische Oncogenetica van de Vereniging
Klinische Genetica Nederland

Correspondentie:
Dr H.FA. Vasen, e-mail: hfavasen@stoet.nl
Dr F.H. Menko, e-mail: fh.menko@vumc.nl
Dr A.H.J.T. Brécker-Vriends, e-mail: Brocker@lumc.nl
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Familiair Mamma/Ovariumcarcinoom

Prevalentie:

e Ongeveer 15% van alle mammacarcinoompatiénten heeft een
eerste- of tweedegraads familielid met mammacarcinoom.
Slechts 5% van alle gevallen wordt veroorzaakt door mutaties in
hoog penetrante autosomaal dominant overervende genen.

Risico voor familieleden:

e Het risico op mammacarcinoom is afhankelijk van het aantal
verwanten met mammacarcinoom, de graad van verwantschap
en de leeftijd waarop de diagnose gesteld is. In tabel 1 kan men
de cumulatieve risico’s aflezen voor gezonde familieleden in
relatie tot een of twee eerstegraads verwanten met mamma-
carcinoom en de leeftijd waarop de diagnose gesteld is.

Tabel 1. Cumulatief risico (%) op mammacarcinoom bij positieve
familieanamnese (naar Claus et al 1994).

Aantal eerstegraads familieleden met mammacarcinoom

2 |,

c _ |38 Twee eerstegraads familieleden

S |o

5o |®=

::E—’ % | B O |Leeftijd diagnose 2e eerstegraads familielid (jr)
8SE |§SE

a8 |~ 8

20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79

20-29 [21% | 48% | 46% 43% 40% 35% 31%
30-39 | 16% 44% 40% 35% 30% 25%
40-49 | 13% 35% 30% 25% 20%
50-59 | 11% 24% 19% 16%
60-69 | 10% 16% 13%
70-79 9% 1%

Voorbeeld: zus met mammacarcinoom 35 jaar en moeder met
mammacarcinoom 47 jaar: cumulatief risico: 40%
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Indicatie voor periodiek onderzoek en verwijzing naar de klinisch

geneticus:

e Bij een cumulatief risico op basis van de familiaire belasting van
20% of meer is er een indicatie voor periodiek onderzoek.

e Bij een cumulatief risico van 30% of meer is verwijzing naar
polikliniek Klinische Genetica/Familiaire Tumoren geindiceerd.
Zie Tabel 2 en 3 voor de overige indicaties.

Tabel 2. Richtlijn voor het adviseren van vrouwen (zonder
mammacarcinoom) met mammacarcinoom in de familie (CBO 2000)

Mammacarcinoom Aantal Mammacarcinoom Mammacarcinoom
in de familie verwanten* < 50 jaar > 50 jaar
Aantal 1 Periodiek Geen onderzoek
eerstegraads onderzoek '
familieleden * 2 Tel. consult Periodiek
KGC/PET *** onderzoek '
3 Verwijzing Verwijzing
KGC/PET KGC/PET
Aantal 1 Geen onderzoek Geen onderzoek
tweedegraads 2 Tel. consult Periodiek
familieleden ** KGC/PET onderzoek '
3 Tel. consult Tel. consult
KGC/PET KGC/PET

' Leeftijd <50 jaar: jaarlijks mammografie en palpatieonderzoek door arts
vanaf 35e jaar tenzij het KGC/PET anders adviseert.

' Leeftijd 50-75 jaar: ten minste 1x/2 jaar mammografie, zo mogelijk in
kader van landelijk bevolkingsonderzoek tenzij KGC/PET anders adviseert.

NB 1: Eén eerstegraads verwant met mammacarcinoom tussen 40 en 50 jaar
is in geval van relatief grote familie geen indicatie voor periodiek
onderzoek.

NB 2: Indien combinatie van eerste- en tweedegraads verwanten met

mammacarcinoom, ovariumcarcinoom of prostaatcarcinoom <60 jaar

overleggen met KGC/PET*.

eerstegraads verwanten: kinderen, ouders, broers en zusters van de vrouw

tweedegraads verwanten: kinderen van broers en zusters, grootouders,

ooms en tantes van de vrouw

*** KGC = Klinisch Genetisch Centrum, afdeling Klinische Genetica;

PET = Polikliniek Erfelijke Tumoren
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Tabel 3. Indicaties voor verwijzing naar een polikliniek Klinische
Genetica/Familaire Tumoren

Mammacarcinoom Ovariumcarcinoom

- één patiént met - ovariumcarcinoom <50 jaar
mammacarcinoom <35 jaar

- bilateraal mammacarcinoom - ovariumcarcinoom en
met eerste tumor <50 jaar mammacarcinoom in
dezelfde tak van de familie
- mammacarcinoom <50 jaar of bij één patiénte

en ovariumcarcinoom in
dezelfde tak van de familie

- man met mammacarcinoom
en in dezelfde tak van de
familie ook mammacarcinoom
bij een vrouw

- twee eerstegraads verwanten
met mammacarcinoom waar-
van één tumor <50 jaar

- meerdere eerste- en tweede-
graads verwanten met
mammacarcinoom

Beleid:

DNA-diagnostiek:

e Op basis van de familiegegevens stelt de klinisch geneticus de
indicatie.

e Indien kans op BRCA1/BRCA2 mutatie >10%, wordt DNA-
onderzoek aangeboden.
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Periodiek onderzoek mammae:

e Bij een cumulatief risico op basis van familiaire belasting van
20-30% is er een indicatie voor het volgende periodieke
onderzoek:

- maandelijks borstzelfonderzoek

-van 35 tot 50 jaar mammografie en 1x per jaar palpatie-
onderzoek door huisarts

-van 50 tot 75 jaar deelname aan bevolkingsonderzoek naar
mammacarcinoom

¢ Bij een cumulatief risico van meer dan 30% is het advies:

- maandelijks borstzelfonderzoek
- vanaf 35 jaar jaarlijks mammografie en halfjaarlijks palpatie-
onderzoek, bij voorkeur door specialist op dit terrein

e Zowel de begin- als de eindleeftijd van het periodiek onderzoek
zijn momenteel punt van discussie. Een optie is: vanaf 50 jaar pal-
patieonderzoek terug naar 1x per jaar, vanaf 60 jaar het twee-
jaarlijkse bevolkingsonderzoek mammacarcinoom.

¢ Indien in de familie op bijzonder jonge leeftijd mammacarcinoom
voorkomt kan overwogen worden om al vanaf 25 jaar
met periodiek onderzoek te starten, bij voorkeur in een
gespecialiseerd centrum en in studieverband (MRI, echografie
en/of mammografie).

Periodiek onderzoek adnexa:
* Vrouwen met naast mammacarcinoom <50 jaar ook ovarium-
carcinoom in de familie bij een eerste- of tweedegraads verwant
e Twee eerstegraads verwanten of een eerste- en een tweede-
graads verwant met ovariumcarcinoom
-vanaf 35 jaar: jaarliks gynaecologisch onderzoek, trans-
vaginale echografie ovaria en bepaling CA125
- over de eindleeftijd van het periodiek onderzoek bestaat geen
consensus.
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Hereditair Mamma/Ovariumcarcinoom

Klinisch-diagnostische criteria:

Erfelijk tumorsyndroom met hoge penetrantie voor mamma- en/of
ovariumcarcinoom veroorzaakt door mutaties in het BRCA7- of
BRCA2-gen.

Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant

Prevalentie:
e 5-10% van alle gevallen van mamma/ovariumcarcinoom

Kliniek:

e Mamma-, ovarium- en tubacarcinoom op relatief jonge leeftijd

e Lifetime risico op mammacarcinoom 60-80%

e Verhoogd risico op tweede primair mammacarcinoom
(maximaal 60%)

e Verhoogd risico op ovarium- en tubacarcinoom: risico hoger
bij BRCA1- (30-60%) dan bij BRCA2-mutatie (5-20%)

e Risico op mammacarcinoom bij de man in families met
BRCA2-mutatie (risico circa 7%)

Genetische basis:
e BRCAT-gen (chromosoom 17)
e BRCA2-gen (chromosoom 13)

DNA-diagnostiek:
e Mutatiedetectie in ca. 15% van families met
mamma/ovariumcarcinoom
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Beleid:

DNA-diagnostiek:

Mutatieanalyse bij patiént
Indien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek vanaf jong
volwassen leeftijd

Periodiek onderzoek mammae:

Vrouwen met een mutatie in BRCA1 of BRCA2

Niet-geteste vrouwen uit families met een BRCA1 of BRCA2
mutatie (d.w.z. vrouwen met een 50% risico op dragerschap)
Maandelijks borstzelfonderzoek

Vanaf ca. 25 jaar: halfjaarlijks borstonderzoek door specialist en
jaarlijks MRI en vanaf 30 jaar jaarlijks MRl en mammografie
Geen consensus over de eindleeftijd van het periodieke onder-
zoek; boven de 60 jaar zou mogelijk het bevolkingsonderzoek op
mammacarcinoom volstaan.

Periodiek onderzoek adnexa:

Vrouwen met een mutatie in BRCA1 of BRCA2

Niet-geteste vrouwen uit families met een BRCA1 of BRCA2
mutatie (d.w.z. vrouwen met een 50% risico op dragerschap)
Vanaf 35 jaar: jaarlijks gynaecologisch onderzoek, transvaginale
echografie ovaria en bepaling CA125

Over de eindleeftijd van het periodiek onderzoek bestaat geen
consensus.

Risicoreducerende operaties:

Bilaterale profylactische mastectomie:

- overwegen bij mutatiedraagsters

- vanaf 25-jarige leeftijd

- rest-risico op mammacarcinoom <5%

Profylactische bilaterale salpingo-o6phorectomie (BSO):
- aanbieden aan mutatiedraagsters

- vanaf 40-jarige leeftijd

- restrisico op coeloomcarcinoom circa 1%

Hereditair Mamma/Ovariumcarcinoom e 11
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Algemeen:

e De mogelijke risicoverhoging voor mammacarcinoom door
pilgebruik ligt rond een factor 1.5. Hiertegenover staat een veel
grotere reductie van de kans op ovariumcarcinoom. Hoewel er
voor gezonde vrouwen uit mammacarcinoomfamilies vooralsnog
geen contra-indicatie bestaat voor het gebruik van orale
anticonceptiva, zou een niet-systemische vorm van anticonceptie
overwogen kunnen worden.

e Hormonale substitutie kan overwogen worden indien de vrouw
geen mammacarcinoom in de voorgeschiedenis heeft.

e Besluitvorming beleid en follow-up mutatiedraagsters bij
voorkeur in multidisciplinair verband (polikliniek Klinische
Genetica/Familiaire Tumoren)

Literatuur:

1. CBO. Het mammacarcinoom: Richtlijn voor screening en
diagnostiek. Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO.
Utrecht 2000 CBO

2. De Bock GH, Beusmans GHMI, Hinloopen R, et al. NHG-
standaard diagnostiek van mammacarcinoom. Huisarts Wet
2002;45:466-72

3. Van Asperen CJ, de Bock GH, van der Horst F, et al. Periodiek
onderzoek op mammacarcinoom buiten het kader van het
landelijk bevolkingsonderzoek, op basis van individuele risico-
inschatting. Ned Tijdschr Geneeskd 2001;145:120-5

4. Antoniou AC, Pharoah PD, Narod S, et al. Average risk of
breast and ovarian cancer associated with BRCA1 or BRCA2
mutations detected in case series unselected for family history:
a combined analysis of 22 studies. Am J Hum Genet
2003:72:1117-1130

5. King MC, Marks JH, Mandell JB; New York Breast Cancer
Study Group. Breast and ovarian cancer risks due to inherited
mutations in BRCA1 and BRCA2. Science 2003;302:643-6

6. Geel van A, Rutgers EJT, Vos-Deckers GC, et al.. Vrouwen met
erfelijk risico op mammacarcinoom: consensus van
chirurgische vertegenwoordigers van de werkgroepen voor
erfelijke tumoren ten aanzien van intensieve controle, diagnos-
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Li-Fraumeni Syndroom

Klinisch-diagnostische criteria:

Klassiek Li-Fraumeni Syndroom (LFS):

e Sarcoom <45 jaar plus

e Kanker <45 jaar bij een eerstegraads verwant plus

e Kanker <45 jaar of sarcoom bij een eerste- of tweedegraads
verwant in dezelfde tak van de familie

Li-Fraumeni-like Syndroom (LFL):

e Kanker op kinderleeftiid of sarcoom, hersentumor of bijnier-
schorskanker <45 jaar plus

e Sarcoom, mammacarcinoom, hersentumor, leukemie, bijnier-
schorskanker bij een eerste- of tweedegraads verwant plus

e Kanker <60 jaar bij een eerste- of tweedegraads verwant in
dezelfde tak van de familie

Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant

Prevalentie:
e Zeldzaam, ongeveer 50 families in Nederland bekend

Kliniek:

e Zeer hoog risico op uiteenlopende typen maligne tumoren op de
kinderleeftijd en jong-volwassen leeftijd; verhoogde kans op
multipele primaire tumoren

¢ Radiotherapie kan schadelijk zijn (tweede primaire tumoren). Om
die reden kan bij afweging van een behandelingsalternatief
(mamma-amputatie versus borstsparende procedure met
radiotherapie) p53-mutatieanalyse in geselecteerde gevallen
geindiceerd zijn (mammacarcinoom op zeer jonge leeftijd,
familiegegevens passend bij LFS/LFL).
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Genetische basis:
e p53-gen (chromosoom 17)

DNA-diagnostiek:
e Mutatiedetectie bij LFS: 75% en bij LFL: 40%

Beleid:

DNA-diagnostiek:

e Komt in principe in aanmerking bij LFS- en LFL-families,
patiénten met multipele met LFS-geassocieerde tumoren, met
name indien de eerste tumor op jonge leeftijd (<35 jaar) is vast-
geteld, bij kinderen met bijnierschorskanker en - ter overweging-
bij mammacarcinoom op zeer jonge leeftijd (<30 jaar)

e Gezien de beperkte mogelijkheden van vroege opsporing en
behandeling staat presymptomatisch DNA-onderzoek ter
discussie.

Periodiek onderzoek:

e Jaarlijkse algemene controle is optioneel. Voorlichting over
vroege verschijnselen van kanker is van belang.

e Er zijn voor de meeste componenten van LFS (sarcoom, hersen-
tumor) geen bewezen nuttige preventieve maatregelen.

e Gezien de mogelijkheid van vroege opsporing van mamma-
carcinoom wordt periodiek onderzoek aanbevolen vanaf 20-25
jaar. Omdat mammografie wellicht schadelijk is door de stralen-
belasting is onderzoek door middel van MRI een alternatief.

Algemeen:
Besluitvorming beleid en follow-up mutatiedraagsters bij voorkeur in

multidisciplinair verband (polikliniek Klinische Genetica/Familiaire
Tumoren)
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Hereditair Non-Polyposis Colorectaal Carcinoom

(HNPCC, Lynch Syndroom)

Klinisch-diagnostische criteria:

Amsterdam criteria Il: Indien voldaan wordt aan al deze criteria is er
waarschijnlijk sprake van HNPCC.

1.

3.
4.

Histologisch bewezen colorectaal carcinoom (CRC) of
carcinoom van endometrium, dunne darm, ureter of nierbekken
vastgesteld bij ten minste drie familieleden, waarvan één een
eerstegraads familielid is van de andere twee , en

Bij ten minste één van de drie patiénten is de diagnose gesteld
<50 jaar-, en

Ten minste twee opeenvolgende generaties zijn aangedaan, en
Familiaire adenomateuze polyposis is uitgesloten

Gereviseerde Bethesda criteria: Indien voldaan wordt aan een van
deze criteria bestaat er verdenking op HNPCC en is er een indicatie
voor moleculair genetisch onderzoek van de tumor (zie verder):

1.
2.

3.

Patiént met CRC <50 jaar

Patiént met synchrone of metachrone HNPCC-geassocieerde
carcinomen, ongeacht leeftijd’

Patient met CRC met MSI-H geassocieerde pathologie >
<60 jaar

Patiént met CRC en een eerstegraads familielid met een
HNPCC-geassocieerde tumor’, een van beide gediagnos-
ticeerd <50 jaar

Patiént met CRC met twee of meer eerste- of tweedegraads
familieleden met een HNPCC-geassocieerde tumor', ongeacht
leeftijd

CRC, carcinoom van endometrium, maag, dunne darm,
pancreas, galwegen, pyelum, ureter, ovarium, hersenen, en
talgklieradenoom (en carcinoom) en keratoacanthoom.
Aanwezigheid van tumor infilirerende lymfocyten, “Crohn’s like
lymfocyten reactie”, mucineuze/zegelring differentiatie of
medullair groeipatroon.
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Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant

Prevalentie:
* 1-5% van alle gevallen van colorectaal carcinoom

Kliniek:
¢ Lifetime risico op colorectaal carcinoom:
- hMLH1/hMSH2: mannen/vrouwen: 60-70%
- hMSHG6: mannen: 65-70%; vrouwen: 30%
- gemiddelde leeftijd diagnose colorectaal carcinoom is circa 45
jaar; bij hMSH6 dragers circa 55 jaar

e 60% van de colorectale tumoren zijn gelokaliseerd in het
proximale deel van het colon;

e In 25% van de gevallen treden multipele primaire colon-
tumoren op; kans op 2e colontumor: 15% na 10 jaar; betere
prognose HNPCC in vergelijking met niet-erfelijk colorectaal
carcinoom

Andere tumoren:

e |ifetime risico op endometriumcarcinoom:
- hMLH1/hAMSHZ2: 30-40%
- hMSH6: 70%

e Carcinoom van maag, dunne darm, pyelum, ureter, ovarium,
hersenen en talgklieradenoom/carcinoom en keratoacanthoom:
licht verhoogd risico

Genetische basis:

* DNA mismatch repair (MMR) genen: hMSH2 (chromosoom 2),
hMLH1 (chromosoom 3), hMSHE (chromosoom 2) en zelden
hPMS2 (chromosoom 7)

¢ Door uitval van de mismatch repairfunctie accumuleren mutaties
in microsatellieten van het tumor-DNA (d.i. microsatelliet
instabiliteit (MSI)).
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DNA-diagnostiek:

Mutatiedetectie in 50-60% van families die voldoen aan de
Amsterdam criteria

Beleid:

DNA-diagnostiek:

Microsatelliet instabiliteit (MSI) analyse en immuunhistochemisch
(IHC) onderzoek van MMR-eiwitten in tumorweefsel in
gespecialiseerde centra als voldaan wordt aan de Bethesda
criteria

Afhankelijk van uitslag MSI- en IHC-onderzoek, mutatieanalyse
MMR-genen bij patiént

Indien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek vanaf jong-
volwassen leeftijd

Periodiek onderzoek:

Bij patiénten, mutatiedragers en bij eerstegraads familieleden van
patiénten en mutatiedragers

Colorectaal carcinoom: 1x/1-2 jaar vanaf 20-25 jaar colonoscopie
endometriumcarcinoom: 1x/jaar vanaf 30-35 jaar gynaecologisch
onderzoek, transvaginale echografie; bij afwijkingen aanvullend
onderzoek (microcurettage)

Andere tumoren (maag, urinewegen): periodiek onderzoek indien
deze tumoren bij ten minste twee familieleden of bij een familielid
op jonge leeftijd voorkomen: vanaf 30-35 jaar: gastroscopie
1x/1-2 jaar, cytologisch onderzoek urine 1x/jaar

Bij families die voldoen aan Amsterdam criteria maar waarbij geen
MSI in de colorectale tumoren wordt vastgesteld: periodiek
onderzoek te overwegen als bij familiair colorectaal carcinoom.

Risicoreducerende operaties:

Overwegen bij jonge patiénten (<60 jr) met door screening
gevonden coloncarcinoom: subtotale colectomie en ileorectale
anastomose vanwege verhoogd risico op tweede primaire
colontumor; post-operatieve follow-up van rest colon: 1x/1-2 jaar
Bij uitzondering profylactische colectomie bij mutatiedragers

Bespreek de mogelijkheid van prophylactische hysterectomie
bij hMSH6-mutatiedraagsters vanaf 50 jaar. Overweeg bij
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voorkomen van ovariumcarcinoom in de familie bilaterale
salpingo-o6phorectomie (BSO);
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Familiair Colorectaal Carcinoom

Klinisch-diagnostische criteria:

e Colorectaal carcinoom vastgesteld bij één patiént op relatief
jonge leeftijd (<50 jr), bij twee of meer eerstegraads familieleden
of bij een eerste- en een tweedegraads familielid ongeacht de
leeftijd

e Er wordt niet voldaan aan de Amsterdam criteria voor HNPCC
of FAP

Prevalentie:
e Circa 10-15% van patiénten met colorectaal carcinoom

Risico voor familieleden:

e Het risico op colorectaal carcinoom is afhankelijk van het aantal
verwanten met colorectaal carcinoom, de graad van
verwantschap en de leeftijd waarop het colorectaal carcinoom
werd gediagnosticeerd. Op grond van epidemiologische studies
worden de volgende relatieve risico’s gehanteerd:

Tabel 3. Cumulatief lifetime risico (%) op colorectaal carcinoom bij
belaste familieanamnese

Risico
colorectaal carcinoom

Algemene bevolking 4%

één eerstegraads verwant met
colorectaal carcinoom Tweemaal verhoogd

één eerste- en één tweedegraads
verwant met colorectaal carcinoom Driemaal verhoogd

één eerstegraads verwant met colorectaal
carcinoom met diagnose <50 jaar Viermaal verhoogd

twee eerstegraads verwanten met colorectaal
carcinoom* Viermaal verhoogd

*in dezelfde tak van de familie
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Beleid:

DNA-diagnostiek:

¢ Microsatelliet instabiliteit (MSI) analyse en immuunhistochemisch
(IHC) onderzoek van MMR-eiwitten van tumorweefsel in
gespecialiseerde centra als voldaan wordt aan de Bethesda
criteria (zie bladzijde 17)

e Afhankelijk van uitslag MSI/IHC, mutatieanalyse MMR-genen
bij patiént

Periodiek onderzoek:

e Geindiceerd bij ten minste driemaal verhoogd risico op colo-
rectaal carcinoom

e Colonoscopie 1x/5 jr vanaf 45-50 jaar gezien laag risico op
colorectaal carcinoom <45 jaar; eventueel bij voorkomen
colorectaal carcinoom <45 jaar en ongerustheid van betrokken
familieleden: vanaf 5 jaar voor de leeftijd van diagnose van de
jongste patiént met colorectaal carcinoom in de familie

® Periodiek onderzoek >75 jaar mede afhankelijk van eventuele
comorbiditeit

e Bij sterke verdenking op HNPCC, klinisch of op basis van
tumoronderzoek, periodiek onderzoek volgens het HNPCC
schema, ook indien er niet wordt voldaan aan de Amsterdam I
criteria

Algemeen:
e Bij voldoen aan Bethesda criteria overleg/verwijzen naar

polikliniek Klinische Genetica/Familiaire Tumoren voor risico-
inschatting en DNA-diagnostiek
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Familiaire Adenomateuze Polyposis (FAP)
APC-geassocieerde Polyposis

Klinisch-diagnostische criteria:

Klassieke FAP:
¢ >100 adenomateuze poliepen in colon en rectum

Atypische FAP:
e Variabel aantal adenomateuze poliepen in colon en rectum
(meestal 10 -100) en/of CRC; ontwikkeling op oudere leeftijd

Kenmerken:

Overervingspatroon:
¢ Autosomaal dominant, penetrantie vrijwel 100%

Prevalentie:
* 1% van alle gevallen van colorectaal carcinoom

Kliniek:

¢ Adenomateuze poliepen ontstaan op een leeftijd tussen 10 en 30
jaar; indien geen profylactische operatie wordt verricht, wordt
polyposis met of zonder colorectaal carcinoom vastgesteld
tussen 35- en 45-jarige leeftijd.

Andere afwijkingen:

® Poliepen in maag en duodenum (50-90%),
duodenumcarcinoom (<5%)

e Desmoid tumoren (10-15%)

e Osteomen (75-90%), retinapigmentaties (75-80%),
epidermoid cysten (50%),

e Schildkliercarcinoom (<1%), hepatoblastoom (<1%),
hersentumoren (<1%)

Genetische basis:
e APC-gen (chromosoom 5); 30% van FAP patiénten heeft een
nieuwe mutatie (ouders niet aangedaan).

24 ¢ Familiaire Adenomateuze Polyposis



Richtlijnen voor diagnostiek en preventie

DNA-diagnostiek:
e Mutatiedetectie in circa 70% van families

Beleid:

DNA-diagnostiek:

¢ Mutatieanalyse bij patiént,

e |ndien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek vanaf
10-12 jaar

Periodiek onderzoek:
e Bij patiénten, mutatiedragers en eerstegraads familieleden van
patiénten en mutatiedragers:
- sigmoidoscopie 1x/2 jaar vanaf 10-12 jaar
- gastroduodenoscopie 1x/1-5 jaar vanaf 25-30 jaar, frequentie
afhankelijk van bevindingen
e Bij atypische FAP:
- colonoscopie 1x/2 jaar vanaf 18-20 jaar
- gastroduodenoscopie zoals bovenvermeld

Behandeling en follow-up:
e Colectomie met ileorectale anastomose of proctocolectomie
met ileopouchanale anastomose
- tijdstip operatie hangt af van aantal, grootte en mate van
dysplasie van poliepen; meestal tussen 15 en 25 jaar
- follow-up van rectum/pouch: 1x/3-12 maanden na ileorectale
anastomose en 1x/12 maanden na ileopouchanale anastomose
wegens kans op ontwikkeling carcinoom (ook beschreven na
ileopouchanale anastomose)
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Familiaire Adenomateuze Polyposis (FAP)
MUTYH-geassocieerde Polyposis

Klinisch-diagnostische criteria:

Klassieke FAP:
¢ >100 adenomateuze poliepen in colon en rectum

Atypische FAP:
e Variabel aantal adenomateuze poliepen in colon en rectum
(meestal 10-100) en/of CRC; ontwikkeling op oudere leeftijd

Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal recessief

Prevalentie:

¢ Algemene populatie:
- Heterozygote MUTYH-mutatiedragers: 2%
- Bi-allelische mutatiedragers: 0,01%

* CRC patiénten:
- Bi-allelische mutatiedragers: 0.2%

Kliniek:

e Adenomateuze poliepen ontstaan op een gemiddelde leeftijd van
46 jaar (spreiding 13-70 jaar)

e Risico colorectaal carcinoom 60-70%), gemiddelde leeftijd 50 jaar

e \erschijnselen buiten het colon: duodenum adenomen/carci-
noom, retina pigmentaties gerapporteerd

Genetische basis:
e Mutatie in beide allelen van het MUTYH gen (chromosoom 1)
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DNA-diagnostiek:
e Detectie van bi-allelische mutatie (homozygoot of compound
heterozygoot):
- bij 30% van de index-patiénten met tussen de 10 en 100
adenomen
- bij 7-30% van de index-patiénten met klassieke FAP

Beleid:

DNA-diagnostiek:
e Nieuwe patiénten en families indien zij voldoen aan één van de
volgende richtlijnen:
- een (familie)anamnese van FAP zonder aangetoonde APC-
mutatie
- ten minste 10 adenomen, met of zonder colorectaal carcinoom
- drie of meer adenomen op bijzonder jonge leeftijd (jonger dan
30 jaar)
¢ Bij familieleden van index-patiént
- broers en zussen: 25% kans op bi-allelische mutatie
- partner: onderzoek naar dragerschap overwegen i.v.m. kans op
bi-allelische mutatie voor de kinderen

Periodiek onderzoek:

* Bij personen met bi-allelische mutatie

e Colonoscopie 1x/2-3 jaar vanaf 25-30 jaar

e Gastroduodenoscopie ter discussie; te overwegen 1x/5 jaar vanaf
25-30 jaar, frequentie afhankelijk van bevindingen

¢ Heterozygote mutatiedragers hebben een 1 a 2x verhoogd risico
op CRC boven de 55 jaar; periodiek onderzoek staat ter
discussie.
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Peutz-Jeghers Syndroom

Klinisch-diagnostische criteria:

e Combinatie van pigmentvlekjes op lippen, wangslijmvlies,
hamartomateuze poliepen in het maagdarmkanaal en
verschillende vormen van kanker, zowel in als buiten het
maagdarmkanaal.

Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant

Prevalentie:
e Zeldzaam, ongeveer 30 families in Nederland bekend

Kliniek:

¢ Onschuldige pigmentvlekjes op de lippen en het wangslijmvlies,
bij uitzondering afwezig

e Vanaf de kinderleeftijd verschijnselen door poliepen in de darm
(buikpijn, acute buik (invaginatie), prolaps rectumpoliep, rectaal
bloedverlies, anaemie); kans op short bowel syndroom door
dunne-darmresecties

e Op volwassen leeftijd hoge kans op uiteenlopende typen kanker;
de kans op kanker voor STK11-mutatiedragers is ongeveer 60%
tot de leeftijd van 60 jaar.

Genetische basis:
e STK11-gen (chromosoom 19)

DNA-diagnostiek:
e Mutatiedetectie: >60%
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Beleid:

DNA-diagnostiek:

¢ Mutatieanalyse bij patiént

e |ndien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek vanaf de
kinderleeftijd

Preventieve maatregelen:

¢ Bij patiénten, mutatiedragers en bij eerstegraads familieleden van
mutatiedragers en patiénten

e Op de kinderleeftijd periodieke controle door kinder-MDL-arts, op
volwassen leeftijd door MDL-arts. Opname in gespecialiseerd
centrum bij acute buik

e Er zijn uiteenlopende aanbevelingen over periodieke controle
gepubliceerd. Er zijn geen recente studies waarin de waarde van
periodiek onderzoek is onderzocht. Hieronder is de aanbeveling
van de Nederlandse PJS werkgroep weergegeven:

Periodiek onderzoek bij Peutz-Jeghers Syndroom

Beginleeftijd ' Soort onderzoek Frequentie’
Kinderleeftijd Algemene controle ? Jaarlijks

18 jaar Gastroduodenoscopie 5-jaarlijks
18 jaar Dunne-darmfoto 5-jaarlijks
25 jaar Colonoscopie 3-jaarlijks
35 jaar Borstonderzoek; mammografie Jaarlijks

35 jaar Gynaecologisch onderzoek Jaarlijks

' Eerder en/of frequenter onderzoek bij klinische verschijnselen;
preventieve of symptomatische behandeling bij afwijkingen;

> beeldvormend onderzoek (videocapsule) voor 18e jaar indien
geen Klinisch verschijnselen ter discussie; cave: hormoon-
producerende testis- en ovariumtumoren
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Familiair/Hereditair Maagcarcinoom

Klinisch-diagnostische criteria:

A. Familiair/hereditair diffuus maagcarcinoom:

¢ Histologisch bewezen diffuus maagcarcinoom bij ten minste twee
eerste- of tweedegraads familieleden, waarvan ten minste één
vastgesteld <50 jaar, of

e Histologisch bewezen diffuus maagcarcinoom bij drie eerste- of
tweedegraads familieleden, onafhankelijk van de leeftijd van
diagnose

B. Familiair/hereditair intestinaal maagcarcinoom:
¢ In landen met een hoge prevalentie van maagcarcinoom (Japan,

Portugal):

- histologisch bewezen intestinaal maagcarcinoom vastgesteld
bij ten minste drie familieleden, waarvan één een eerste-
graads familielid is van de andere twee

- bij één van de drie patiénten diagnose <50 jaar

- ten minste twee generaties aangedaan

¢ In landen met een lage prevalentie (USA, UK):

- histologisch bewezen intestinaal maagcarcinoom bij ten minste
twee eerste- of tweedegraads familieleden, waarvan ten minste
één vastgesteld <50 jaar, of

- histologisch bewezen intestinaal maagcarcinoom bij drie
eerste- of tweedegraads familieleden, onafhankelijk van de
leeftijd van diagnose

Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant

Prevalentie:
* 1-3% van alle gevallen van maagcarcinoom
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Kliniek:

e Hereditair diffuus maagcarcinoom geassocieerd met CDH1/E-
cadherin - mutaties: jonge leeftijd diagnose (gemiddelde leeftijd
38 jaar), life-time risico mutatiedrager 70% (voor zover bekend);
mogelijk verhoogd risico op mamma- en prostaatcarcinoom

Genetische basis:
e CDH1/ E-cadherin-gen (chromosoom 16)

DNA-diagnostiek:
e Mutatiedetectie in circa 30% van de families met hereditair
diffuus maagcarcinoom

Beleid:

DNA-diagnostiek:

e Mutatieanalyse bij patiént (afhankelijk van histologie; alleen bij
diffuse typen)

¢ Indien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek vanaf
volwassen leeftijd

Periodiek onderzoek:

e Bij mutatiedragers en bij eerstegraads familieleden van
mutatiedragers en patiénten

e Helicobacter pylori diagnostiek en eradicatie

¢ Diffuus maagcarcinoom: bemoeilijkt door laat optreden mucosa-
afwijkingen, gastroscopie 1x/6 maanden, vanaf 20-25 jaar

¢ Intestinaal maagcarcinoom: gastroscopie 1x/1-2 jaar, vanaf
30-35 jaar

e Bij draagsters pathogene CDH1/E-cadherin-mutatie periodiek
onderzoek mammae overwegen vanaf 35 jaar (zie familiair
mammacarcinoom)

Prophylactische gastrectomie:
e QOverwegen bij mutatiedragers/draagsters
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Familial Atypical Multiple Mole Melanoma (FAMMM) Syndroom

Klinisch-diagnostische criteria:

Definitie FAMMM:
* Melanoom bij twee eerstegraads verwanten
¢ Bij drie of meer verwanten ongeacht de graad van verwantschap

Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant

Prevalentie:
e 10 % van alle gevallen van melanoom

Kliniek:

e Lifetime risico op melanoom circa 70%

¢ Jonge leeftijd diagnose melanoom

e Verhoogde kans multipele melanomen (30%)

e Verhoogd risico pancreascarcinoom (15-20%) en mogelijk op
longcarcinoom en hoofdhalstumoren in families geassocieerd
met p16-Leiden mutatie

Genetische basis:
e CDKNZ2A (codeert voor de twee eiwitten p16 en p14ARF)
(chromosoom 9), CDK4-gen (chromosoom 12)

DNA-diagnostiek:
e Mutatiedetectie CDKN2A in 40% van de families met drie of
meer melanomen

Beleid:

DNA-diagnostiek:

* Mutatieanalyse bij patiént

e Voorspellend DNA-onderzoek vanaf jong-volwassen leeftijd
uitsluitend bij pathogene CDKN2A-mutaties
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Periodiek onderzoek:

Bij patiénten, mutatiedragers en eerste- en tweedegraads

verwanten van patiénten en mutatiedragers:

- inspectie huid 1x per jaar vanaf 12 jaar

- periodiek onderzoek (>45 jaar) pancreas in families met
aangetoonde p76-Leiden mutatie in research verband in het
Leids Universitair Medisch Centrum
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Multipele Endocriene Neoplasia Type 1

Klinisch-diagnostische criteria:

Combinatie van endocriene tumoren van bijschildklieren,
pancreaseilandjes, hypofyse-voorkwab en bijnierschors en neuro-
endocriene carcinoidtumoren bij patiént en/of in de familie.

Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant

Prevalentie:
e Zeldzaam, 2-3 per 100.000 pasgeborenen

Kliniek:

e Combinatie van hyperplasie of adenoom van de bijschildklieren,
endocriene tumoren van de pancreas (o.a. gastrinomen,
insulinomen), tumoren van de hypofysevoorkwab, niet-
functionerende bijnierschorsadenomen en carcinoidtumoren
(0.a. van bronchus en thymus) (zie tabel)

e Eerste manifestatie door hyperfunctie van een van de boven-
genoemde organen (zie tabel)

e Belangrijkste doodsoorzaak: endocriene pancreastumoren en
carcinoidtumoren

38 ¢ Multipele Endocriene Neoplasia Type 1



Richtlijnen voor diagnostiek en preventie

Belangrijkste endocriene tumoren bij MEN 1

Tumoren in/ % patiénten met  Overproductie Klinische

hyperplasie van  tumor/hyperplasie van: verschijnselen

Bijschildklieren ~ 95% Parathormoon Hypercalciaemie
Nierstenen

Pancreas/

duodenum 70% Gastrine Syndroom van

Zollinger-Ellison
(peptische ulcera,

diarree)
Insuline Hypoglycaemie
Hypofyse 40% Prolactine Galactorroe

Hypogonadisme

Overige endocriene tumoren: neuro-endocriene carcinoidtumoren in
thymus, longen, maag (30%), bijnierschorstumoren (20%)

Genetische basis:
e MENT-gen (chromosoom 11)

DNA-diagnostiek:
e Mutatiedetectie: >85%

Beleid:

DNA-diagnostiek:

* Mutatieanalyse bij patiént

¢ Indien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek vanaf
kinderleeftijd

Periodiek onderzoek:

e Bij patiént, mutatiedragers en bij eerstegraads verwanten van
patiénten en mutatiedragers

e Vanaf 5 jaar: anamnese, bepaling van geioniseerd calcium,
fosfaat, glucose, en bepaling diverse hormonen (o.a. PTH,
gastrine, prolactine, glucagon, insuline, C-peptide, PP)
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e Vanaf 15 jaar: tweejaarlijks MRI-scan bovenbuik, mediastinum,

hypofyse

Algemeen:

MEN 1 is een complex en variabel ziektebeeld. De inzichten in
periodieke controle en behandeling veranderen snel. Diagnostiek,
follow-up en behandeling dienen in een gespecialiseerd centrum
plaats te vinden.
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Multipele Endocriene Neoplasia Type 2

Klinisch-diagnostische criteria:

Combinatie van medullair schildkliercarcinoom (MTC), feochro-
mocytoom en hyperparathyreoidie. Drie subtypen: MEN 2A, MEN

2

B, en FMTC (zie Tabel). Zelden: combinatie van MEN 2 met ziekte

van Hirschsprung of met lichen amyloidosis van de huid.

Subtypen van MEN 2

Subtype Tumortype, % patiénten met de tumor

Medullair schildklier- Feochromocytoom Bijschildklieradenoom/

carcinoom -hyperplasie
MEN 2A  90-100% 50% 20%
MEN 2B*  90-100% 50% 0%
FMTC 90-100% 0% 0%

*

met slijmvliesneurinomen, verdikking van de lippen, marfanoide habitus

Kenmerken:

Overervingspatroon:

Autosomaal dominant

Prevalentie:

Zeldzaam, ongeveer 50 families in Nederland bekend

Kliniek:

MTC gaat uit van de parafolliculaire / C-cellen van de schildklier
en gaat gepaard met een verhoogd calcitonine-gehalte in het
serum.

Indien de patiént niet onder controle is, wordt MTC meestal in
een (symptomatisch) vergevorderd stadium vastgesteld tussen
40- en 50-jarige leeftijd.

Ongeveer 25% van MTC is erfelijk bepaald. Bij sporadisch MTC
zijn aanwijzingen voor een erfelijke oorzaak: leeftiid <35 jaar,
multifocale tumor, C-celhyperplasie.

Multipele Endocriene Neoplasia Type 2 ¢ 41



Richtlijnen voor diagnostiek en preventie

Genetische basis:
e RET-proto-oncogen (chromosoom 10) (exonen 10, 11, 13 t/m 16)

DNA-diagnostiek:
e Mutatiedetectie: 98%

Beleid:

DNA-diagnostiek:

¢ Mutatieanalyse bij patiént; ook geindiceerd bij sporadisch MTC
onafhankelijk van de leeftijd en bij sporadisch feochromocytoom
<50 jaar

¢ Indien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek op de
vroege kinderleetftijd (0-5 jaar) afhankelijk type mutatie

Preventieve maatregelen:

e Profylactische operatie (totale thyroidectomie) bij RET-
mutatiedragers op de vroege kinderleeftijd; optimale leeftijd van
operatie is afhankelijk van de RET-mutatie.

e Periodiek onderzoek naar feochromocytoom en hyperpara-
thyreoidie

Algemeen:

e MEN 2 is een complex en variabel ziektebeeld. De inzichten in
periodieke controle en behandeling veranderen snel. Diagnostiek,
follow-up en behandeling dienen in een gespecialiseerd centrum
plaats te vinden.

e Gezien het gevaar van hypertensieve crises in geval van een
feochromocytoom dient pre-operatief endocrinologisch onder-
zoek plaats te vinden.

42 ¢ Multipele Endocriene Neoplasia Type 2



Richtlijnen voor diagnostiek en preventie

Literatuur:

1.

Brandi ML, Gagel RF, Angeli A. et al. Guidelines for diagnosis
and therapy of MEN type 1 and type 2. J. Clin Endocrinol Metab
2001;86:5658-5671

. Bryant J, Farmer J, Kessler LJ et al. Pheochromocytoma: the

expanding genetic differential diagnosis. J Natl Cancer Inst
2003;95:1196-1204

. Hofstra RMW, Van der Luijt RB, Lips CJM. Van gen naar ziekte;

van het RET-gen naar multipele endocriene neoplasie type 2A
en 2B, sporadisch en familiair medullair schildkliercarcinoom,
ziekte van Hirschsprung en papillair schildkliercarcinoom. Ned
Tijdschr Geneeskd 2001;145:2217-21

. Jansen M, Jansen-Schilhorn van Veen JM, Vroom ThM. et al.

Een knobbeltje in de hals: 4 patiénten met een medullair schild-
kliercarcinoom. Ned Tijdschr Geneeskd 2001;145:2234-41

. Machens A, Niccoli-Sire P, Hoegel J. et al. Early malignant

progression of hereditary medullary thyroid cancer. N Engl J
Med 2003;349:1517-25

Multipele Endocriene Neoplasia Type 2 ¢ 43



Richtlijnen voor diagnostiek en preventie

Hereditair Prostaatcarcinoom

Klinisch-diagnostische criteria:

* Prostaatcarcinoom vastgesteld bij drie naaste familieleden

* Prostaatcarcinoom vastgesteld bij twee eerste- of tweedegraads
verwanten, met een diagnoseleeftijd van 55 jaar of jonger

Kenmerken:

Overervingspatroon:

e Genetisch heterogeen; autosomaal dominant (penetrantie circa
90%), mogelijk ook autosomaal recessief of X-chromosomaal
gebonden

Prevalentie:
* 5-10% van alle gevallen van prostaatkanker

Kliniek:

e Jonge leeftijd diagnose prostaatcarcinoom; geen verschil met
sporadische patiénten m.b.t. preoperatief serum prostaat-
specifiek antigen (PSA) en pathologisch stadium; geen duidelijk
verhoogd risico op andere tumoren

Genetische basis:

e Zeven genloci geidentificeerd, drie genen gekloond:
RNASEL-gen (chromosoom 1), MSR17-gen (chromosoom 8) en
HPC2/ELAC2-gen (chromosoom 17)

DNA-diagnostiek:
* Nog niet mogelijk

Beleid:

Periodiek onderzoek:

* Bij eerstegraads verwanten van patiénten

e Vanaf 50 jaar of 5 jaar voor diagnose leeftijd jongste patiént
(indien leeftijd diagnose <50 jaar) in de familie, tot 70-jarige
leeftijd

e Bepaling prostaatspecifiek antigeen (PSA) 1x/2 jaar; bij
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verhoogde PSA-waarde (>3 ng/ml) verwijzing naar uroloog voor
echogeleide sextant biopsieén; periodiek onderzoek wordt
geévalueerd in onderzoeksverband
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Ziekte van von Hippel-Lindau (VHL)

Klinisch-diagnostische criteria:
e Typische met VHL geassocieerde tumoren zijn hemangio-
blastomen van de retina en het centraal zenuwstelsel, feochromo-
cytomen, niercelcarcinomen, tumoren van de saccus endolym-
phaticus en multipele pancreascysten.
e De diagnose 'VHL' wordt gesteld
- bij een patiént met een typische VHL-tumor in combinatie met
een positieve familieanamnese

- bij een patiént met een negatieve familieanamnese met twee
of meer hemangioblastomen, of een hemangioblastoom in
combinatie met een andere typische VHL-tumor

Kenmerken:

Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant

Prevalentie:
e 2-3 op 100.000

Kliniek:

e Combinatie van: hemangioblastoom in retina (40-60%) en
centraal zenuwstelsel (55-60%), niercelcarcinoom (20-40%),
feochromocytoom (0-20%), cysten in nieren/pancreas en
epididymis/ligamentum latum uteri (15-55%), neuro-endocriene
pancreastumoren (5-20%), endolymphatic sac tumor van het
binnenoor (>10%)

e Tumoren manifesteren zich op jonge leeftijd: gemiddelde leeftijd:
retinale hemangioblastomen: 24 jaar, feochromocytomen: 28 jaar,
cerebellaire hemangioblastomen: 30 jaar, niercelcarcinoom:
36 jaar

e Belangrijkste doodsoorzaak: hemangioblastoom cerebellum
(50%), niercelcarcinoom (35%)

Genetische basis:
e VHL tumorsuppressor-gen (chromosoom 3)
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DNA-diagnostiek:

Mutatiedetectie in >95% van de families

Beleid:

DNA-diagnostiek:

Mutatieanalyse bij patiént
Indien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek vanaf
jong-volwassen leeftijd

Periodiek onderzoek:

Bij patiénten, eerstegraads verwanten van patiénten en
mutatiedragers

Vanaf 5 jaar 1x/jaar oogheelkundig onderzoek

Vanaf 10 jaar tevens 1x/jaar afnemen anamnese, lichamelijk
onderzoek, bloeddruk, bepaling in bloed van creatinine en
normetanefrine, bepaling in 24-uurs urine van norepinefrine, echo
bovenbuik van (bij)nieren, pancreas en lever

Vanaf 15 jaar tevens 1x/2 jaar MRI cerebellum en myelum, op
indicatie MRI bovenbuik en binnenoor, audiogram en neuro-
logisch onderzoek
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Familiair Paraganglioom/Glomustumor/Feochromocytoom

Klinisch diagnostische criteria:

Paraganglioom in het hoofdhalsgebied (glomustumor; chemo-
dectoom) waarbij familiair voorkomen en multicentriciteit sterk
pleiten voor een erfelijke oorzaak, evenals de combinatie met
feochromocytoom (intra- of extra-adrenaal).

Kenmerken:

Overervingspatroon:

* Autosomaal dominant meestal met maternale genomic imprinting
(SDHD-gen); de ziekte komt dan alleen tot expressie bij over-
erving via de vader

Prevalentie:
e Circa 75-100 families in Nederland bekend

Kliniek:

e Hoofdhals-paragangliomen: zwelling in de hals, heesheid, oor-
suizen, gehoorverlies met name tussen de 20-40 jaar; ongeveer
40% asymptomatisch; vaak bilateraal/multipel (>50%); soms
catecholamine productie; kans op maligne ontwikkeling <56%

e Feochromocytoom: (paroxysmaal) hypertensie t.g.v. cate-
cholamine overproductie; vaak asymptomatisch; in 5-20% van
de mutatiedragers

Genetische basis:
e SDHD (chromosoom 11):
Nederlandse founder mutaties (Asp92Tyr en Leu139Pro)
e SDHB (chromosoom 1): minder frequent
e SDHC (chromosoom 1): zelden
e PGL2 (chromosoom 11; gen onbekend): één familie in Nederland
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DNA-diagnostiek

¢ Mutatiedetectie SDHD/SDHB:
- Bij familiar voorkomen paraganglioom/feochromocytoom ~95%
- Bij geisoleerd paraganglioom ~40%
- Bij geisoleerd feochromocytoom <50 jaar ~10%

Beleid:

DNA-diagnostiek:
¢ Bij alle patiénten met
- hoofdhals-paraganglioom (glomustumor)
- feochromocytoom en familiar hoofdhals-paraganglioom/
feochromocytoom
- bij geisoleerde patiént met feochromocytoom <50 jaar
e \olgorde van mutatieanalyse: SDHD, SDHB, (SDHC)
¢ Indien mutatie bekend: voorspellend DNA-onderzoek vanaf
jong-volwassen leeftijd

Periodiek onderzoek:
e Bij paternale SDHD en alle SDHB mutatiedragers:
- Vanaf 18 jaar jaarljks KNO onderzoek; MRI scan van het
hoofdhalsgebied 1x/3 jaar
- Vanaf 18 jaar consult internist/endocrinoloog 2x 24 uur urine op
catecholamines/VMA 1x/2 jaar
- Indien reeds een paraganglioom is aangetoond vindt periodiek
onderzoek plaats op geleide van het klinisch beloop.

Chirurgie:

¢ Hoofdhals-paragangliooom: afhankelijk van localisatie, klachten,
groei

® Feochromocytoom: extirpatie

Algemeen:

¢ Uit recent onderzoek is gebleken dat non-syndromaal geisoleerd
feochromocytoom relatief frequent erfelijk bepaald blijkt te zijn,
met name in geval van jonge leeftijd (<50 jaar), extra-adrenale
localisatie, multicentriciteit en maligniteit. Klinisch onderzoek
naar een syndromale vorm en DNA-onderzoek naar een mutatie
in het VHL, SDHD/SDHB, RET-gen wordt aanbevolen.
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Gezien het gevaar van hypertensieve crises in geval van een cate-
cholamine producerend paraganglioom/feochromocytoom dient
pre-operatief endocrinologisch onderzoek plaats te vinden.

Het beleid in families met erfelijke paraganglioom/feochromo-
cytoom vereist samenwerking in een ter zake kundig multi-
disciplinair team.
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Poliklinieken Klinische Genetica/Familiaire Tumoren

Deze poliklinieken zijn gelieerd aan de universitair medische
centra en twee gespecialiseerde kankercentra en hebben als
doelstellingen:
1. Patiéntenzorg

- Familieonderzoek

- Informatie verstrekken over erfelijkheid van de aandoening

- Risico-inschatting

- Moleculair genetisch onderzoek

- Advies voor periodiek onderzoek en preventieve chirurgie

- Psychosociale begeleiding erfelijkheids(DNA)onderzoek
2. Informatie/onderwijs huisartsen en medisch specialisten
3. Wetenschappelijk onderzoek

Werkwijze:

Codrdinatie van het erfelijkheidsonderzoek vindt plaats door de
klinisch geneticus en de genetisch consulent, waarbij conclusie en
adviezen tot stand komen in multidisciplinair verband.

1. Eerste risicoschatting en informatie op basis van persoonlijke
gegevens en gedetailleerde familiegegevens; indicatie/
mogelijkheid DNA-diagnostiek; voorlopig advies periodiek onder-
zoek

2. Verificatie anamnestische gegevens; PA-revisie; DNA-diagnostiek

3. Definitieve risico-inschatting en advies periodiek onderzoek/

preventieve opties; informeren van familieleden

Verwijzing naar specialist(en) voor follow-up en behandeling

Schriftelijk verslag aan patiént, huisarts en betrokken specialisten

Aanmelding registratie STOET

Begeleiding door een psychosociaal hulpverlener bij bijv.

presymptomatisch DNA-diagnostiek, besluitvorming omtrent

preventieve maatregelen

No ok~
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DNA-diagnostiek:

Achtergronden:
DNA-diagnostiek kan diagnostisch worden verricht bij patiénten
met een tumor en presymptomatisch (voorspellend) bij gezonde
verwanten, nadat in de familie bij de patiént een pathogene mutatie
is gevonden. Presymptomatische DNA-diagnostiek wordt alleen op
aanvraag van de klinisch geneticus verricht. Er zijn verschillende
argumenten om ook diagnostische testen te laten plaatsvinden na
verwijzing voor klinisch-genetisch onderzoek, zoals:

1. Klinische en genetische heterogeniteit. Voorbeeld: adenomateuze
polyposis kan worden veroorzaakt door mutaties in het APC-gen
en door mutaties in het MYH-gen. De patiént- en familiegegevens
bepalen welke diagnostiek is aangewezen.

2. Beperkte sensitiviteit van de DNA-diagnostiek. Voorbeeld: bij het
niet vinden van een BRCA1- of BRCA2-mutatie kunnen niettemin
de familiegegevens sterk wijzen op erfelijke borst- en/of eier-
stokkanker.

3. Fenokopieén (niet erfelijke ziekten in een familie met erfelijke
aanleg). Voorbeeld: een patiénte met borstkanker heeft geen
BRCA1/2 mutatie terwijl vervolgens bij haar zuster met
borstkanker wel een BRCA-mutatie wordt gevonden.

4. Unclassified variants. Voorbeeld: van bepaalde missense
mutaties in BRCA1/BRCA2 en MLH1/MSH2 is het onzeker of zij
pathogeen zijn. De beoordeling ervan berust onder meer op de
familiegegevens (overerving van de variant met het ziektebeeld).

5. Psychosociale belasting. Voorbeeld: het aantonen van erfelijke
aanleg voor een patiénte die eerder borstkanker had, betekent
een verhoogde kans op een tweede borstkanker en op
eierstokkanker, en een verhoogde kans op tumoren voor
verwanten. Ook besluitvorming tot diagnostisch onderzoek kan
langdurige uitgebreide counselling vergen.

Aanbevelingen DNA-diagnostiek voor de klinische praktijk:

Bij verdenking van een erfelijk tumorsyndroom wordt aanbevolen
om te overleggen met de klinisch geneticus of te verwijzen
naar een polikliniek Klinische Genetica/Familiaire Tumoren.
Presymptomatische testen worden alleen op aanvraag van de
klinisch geneticus verricht. Om bovengenoemde redenen wordt
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aanbevolen om diagnostisch DNA-onderzoek ook bij voorkeur op
aanvraag van de klinisch geneticus te laten verrichten. In individuele
gevallen kan de behandelend specialist besluiten om direct
diagnostisch DNA-onderzoek aan te vragen zonder eerst verwijzing
naar het centrum, dan bij voorkeur vanuit een multidisciplinair team
met de klinisch geneticus als consulent.

Voor de regelgeving aangaande DNA-diagnostiek wordt verwezen
naar het rapport van de Gezondheidsraad, Commissie DNA-
diagnostiek, 1998/11.

Richtlijnen voor verwijzing

Verdenking van een erfelijk tumorsyndroom is als regel gebaseerd
op de medische gegevens van de patiént met kanker en/of een
positieve familieanamnese voor bepaalde vormen van kanker.

Hier volgt een aantal algemene richtlijnen voor verwijzing.

| Patiéntgegevens
1.Een patiént met een voor een erfelijk tumorsyndroom
kenmerkend klinisch beeld zoals:
- adenomateuze polyposis (>100 adenomen) in het colo-
rectum (Familiaire Adenomateuze Polyposis)
- hamartomateuze poliepen in het maagdarmkanaal en
pigmentaties op de lippen (Peutz-Jeghers Syndroom)
2.Een patiént met een niet kenmerkend, maar wel een voor
erfelijke aanleg suggestief klinisch beeld, (ook bij negatieve
familieanamnese) meestal door jonge leeftijd van diagnose
en/of door multiple primaire tumoren, bijvoorbeeld:
- Een patiénte met mammacarcinoom <35 jaar
- Een patiénte met mamma- en ovariumcarcinoom
- Een patiént met colorectaal carcinoom <50 jaar
- Een patiénte met colorectaal en endometriumcarcinoom
- Een patiént met dubbelzijdig niercelcarcinoom
- Een patiént met medullair schildkliercarcinoom
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Il Familiegegevens
- Twee eerstegraads verwanten met dezelfde tumor of met
geassocieerde tumoren, waarvan één patiént <50 jaar bij
diagnose
- Drie of meer naaste verwanten met dezelfde tumor of met
geassocieerde tumoren, waarvan één patiént <50 jaar bij
diagnose duidt als regel op een erfelijk tumorsyndroom

In twijfelgevallen wordt geadviseerd telefonisch contact op te
nemen met de klinisch geneticus.

Voor adressen Poliklinieken Klinische Genetica/Familiaire Tumoren,
zie blz. 60.
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Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren (STOET);
Landelijk registratiecentrum voor erfelijke kanker

Doelstellingen:

1. voorlichting over erfelijke vormen van kanker,

2. bevorderen periodiek onderzoek in families belast met erfelijke
kanker, met name waarborgen continuiteit van het periodieke
onderzoek,

3. bevorderen wetenschappelijk onderzoek, met name evalueren
waarde periodiek onderzoek en effectiviteit risicoreducerende
operaties op lange termijn

Werkwijze:

Ad 1.

* Voorlichting aan huisartsen en specialisten

¢ Ontwikkelen van voorlichtingsmateriaal voor patiénten en hun
familieleden

Ad 2.
e Registratie van persoons- en medische gegevens van patiénten
en hun familieleden
- Follow-up systeem periodieke controles
- Registratie van uitslagen van de onderzoeken
- Ontwikkelen uniforme protocollen voor periodiek onderzoek in
landelijke werkgroepen
- Informatie voor specialisten indien beleid bij een bepaald
syndroom wordt gewijzigd

Ad 3)

e Evaluatie in werkgroepverband waarde van de protocollen voor
- periodiek onderzoek en
- risicoreducerende operaties

Toelichting:

In Nederland bestaat sinds 1985 een landelijke registratie van
families met erfelijke kanker. Het doel van deze registratie is zorg te
dragen voor de voortgang van het periodieke onderzoek dat in de
meeste gevallen levenslang moet plaatsvinden. Omdat de ervaring
heeft geleerd dat de voortgang van het onderzoek vaak wordt
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verstoord door bijvoorbeeld pensionering of overlijden van de
behandelend arts of verhuizing van familieleden, is door het
registratiecentrum een gecomputeriseerd follow-up systeem
opgezet. Vanuit het centrum worden de behandelend specialisten
eraan herinnerd dat een bepaald familielid weer gecontroleerd moet
worden. De uitslagen van onderzoeken worden door het centrum
verzameld hetgeen regelmatige evaluatie en zonodig bijstelling van
de controle mogelijk maakt. Bovendien draagt de registratie er zorg
voor dat dezelfde protocollen worden geadviseerd in de
verschillende takken van een familie welke veelal verspreid in het
land wonen. Vanuit de Poliklinieken Erfelijke Tumoren of door de
specialist die het periodieke onderzoek verricht, worden personen
met een verhoogd risico bij de STOET aangemeld.

Ziektebeelden waarvoor registratie bestaat:

¢ Familiaire Adenomateuze Polyposis (inclusief APC- en MUYTH-
polyposis)

Multipele Endocriene Neoplasie Syndroom type 2,

Hereditair Non-Polyposis Colorectaal Carcinoom,

Hereditair Mamma/Ovariumcarcinoom,

Familial Atypical Multiple Mole Melanoma (FAMMM) Syndroom,
Hereditair Prostaatcarcinoom,

e Peutz-Jeghers Syndroom

Privacy-reglement:

Zoals wettelijk verplicht is de registratie van families met erfelijke
kanker aangemeld bij het College Bescherming Persoonsgegevens.
Er is een reglement opgesteld waarin de bewaking van de gegevens
is vastgelegd. In dit reglement zijn ook de rechten van de
geregistreerde personen opgenomen, zoals het recht op inzage,
correctie en vernietiging van de gegevens. Op de naleving van dit
reglement wordt toegezien door een Commissie van Toezicht,
waarin een arts, een privacydeskundige, een geestelijk verzorger en
twee patiénten zitting hebben. ledere geregistreerde kan bij
vragen, onzekerheden of klachten een beroep doen op deze
commissie.

Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren ¢ 57



Richtlijnen voor diagnostiek en preventie

Aanmelding van families:
¢ telefonisch: 071-5261955
e schriftelijk:  Stichting Opsporing Erfelijke Tumoren

Rijnsburgerweg 10, Poortgebouw Zuid
2333 AA Leiden

Landelijke werkgroepen erfelijke tumoren gecoérdineerd door
de STOET:

Hereditair Non-Polyposis Colorectaal Carcinoom
Erfelijke Gynaecologische Tumoren

Erfelijik Mammacarcinoom (HEBON)

Familiaire Adenomateuze Polyposis

Peutz-Jeghers Syndroom

Familial Atypical Multiple Mole Melanoma Syndroom
Hereditaire Urologische Tumoren

Voor informatie over deze werkgroepen:

Dr H.F.A. Vasen, tel. 071-5262687
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Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN)

De Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN) is de beroeps-
vereniging van de in Nederland werkzame klinisch genetici en AlOs.
De VKGN waarborgt onder meer de kwaliteit van de opleiding en de
patiéntenzorg. Verbonden aan de VKGN is de Nederlandse
Vereniging van Genetisch Consulenten (NVGC).

Voor informatie over de Vereniging Klinische Genetica Nederland:
secretariaat:

Dr L.C.P. Govaerts,

Erasmus Medisch Centrum, Afd. Klinische Genetica,

Rotterdam, tel: 010-4366577.

Website:
www.nav-vkgn.nl; www.nvgc.info

Werkgroep Klinische Oncogenetica (WKO)

De Werkgroep Klinische Oncogenetica (WKO), is een werkgroep van
de Vereniging Klinische Genetica Nederland die zich onder andere
richt op het ontwikkelen van richtlijnen op het gebied van de
erfelijke tumoren. Daarnaast stimuleert de WKO de implementatie
van wetenschappelijke onderzoeksresultaten in de patiéntenzorg en
is het een forum voor bespreking van casuistiek en het initiéren van
(multicenter) wetenschappelijk onderzoek.

Voor informatie over de Werkgroep Klinische Oncogenetica:
Drs Th.A.M. van Os,

Academisch Medisch Centrum,

Amsterdam, secretaris, tel. 020-5665110

Dr J.C. Oosterwijk,
Universitair Medisch Centrum Groningen,
voorzitter, tel. 050-3637418
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Belangrijke adressen:

Poliklinieken Klinische Genetica / Poliklinieken Familiaire Tumoren

¢ Polikliniek Familiaire Tumoren, Nederlands Kanker Instituut
Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis
Plesmanlaan 121
1066 CX Amsterdam
Tel. 020-5129111/7829 www.nki.nl
Drs I. Kluijt, Dr S.Verhoef

¢ Instituut voor Anthropogenetica, Afdeling Klinische Genetica
Academisch Medisch Centrum
Meibergdreef 15
1105 AZ Amsterdam
Tel. 020-5665110/5281 www.ame.nl
Drs Th.A.M. van Os

¢ Polikliniek Familiaire Tumoren/Klinische Genetica
VU Medisch Centrum Receptie D.
Postbus 7057
1007 MB Amsterdam
Tel. 020-4440150 www.vumc.nl/klgen
Drs C.J. Dommering, Dr F.H. Menko

¢ Afdeling Klinische Genetica
Universitair Medisch Centrum Groningen
Postbus 30.001
9700 RB Groningen
Tel. 050-3632929 www.rug.nl/umcg/index
Dr R.H. Sijmons, Dr J.C. Oosterwijk

¢ Afdeling Klinische Genetica
Leids Universitair Medisch Centrum,
Postbus 9600
2300 RC Leiden
Tel. 071-5268033 www.lumc.nl/klingen
Dr C.J. van Asperen, Dr A. H.J.T. Brécker-Vriends, Dr F. Hes
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Afdeling Klinische Genetica

Academisch Ziekenhuis Maastricht

Postbus 5800

6202 AZ Maastricht

Tel. 043-3875855 www.genetica.azm.nl
Dr E. Gomez Garcia, Dr C.J.A.M. van de Burgt

Polikliniek Familiaire Tumoren en

afdeling Klinische Genetica (417)

Universitair Medisch Centrum St. Radboud

Postbus 9101

6500 HB Nijmegen

Tel. 024-3613946 www.humangenetics.nl
Dr N. Hoogerbrugge, Prof. Dr M.F. Niermeijer

Afdeling Klinische Genetica

Erasmus Medisch Centrum

Westzeedijk 112-114

3016 AH Rotterdam

Tel. 010-4366590 www.erasmusmc.nl/kgen
Dr M. Collée, Dr E.J. Meijers-Heijboer, Dr A. Wagner

Afdeling Klinische Genetica,

Subcentrum Academisch Ziekenhuis Maastricht

Maxima Medisch Centrum

Postbus 108

5500 AC Veldhoven

Tel. 040-8888300 www.genetica.azm.nl

Afdeling Medische Genetica

Universitair Medisch Centrum Utrecht

Postbus 85090

3508 AB Utrecht

Tel. 030-2503800 www.genen.umcutrecht.nl
Dr M.G.E.M. Ausems, Drs J. Post
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Voorlichtingscentrum Nederlandse Kankerbestrijding:
o KWF Kankerbestrijding
Postbus 75508
1070 AM Amsterdam
Tel. 020-5700500
Hulp- en informatietelefoon: 0800-0226622 (gratis).
www.kwfkankerbestrijding.nl

Erfocentrum

e Het erfocentrum is een landelijk centrum voor publieksvoor-
lichting over erfelijke ziekten en aangeboren aandoeningen.
Vredehofstraat 31
3761 HA Soestdijk
Tel. 035-6034040 www.erfocentrum.nl

Breed Platform Verzekeringen en Werk:
* Postbus 69007
1060 CA Amsterdam
Tel. 020-4800300 www.bpv.nl

Patiéntenverenigingen

e Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties
(NFK)
Postbus 8152
3503 RD Utrecht
Tel. 030-2916090
www.kankerpatient.nl (dossier erfelijkheid)  www.erfelijkheid.nl

Stichting Polyposis Contactgroep
e | andelijk secretariaat:
Ria Kersten-de Beyer
Jan van Kanrede 11
2901 TA Capelle a/d ljssel
Tel. 010-4509386
E-mail: secretaris@ppc.nfkpv.nl www.kankerpatient.nl/ppc
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Vereniging HNPCC:

e Postbus 8152
3503 RD Utrecht
Tel. 0800-0226622

Belangengroep MEN:
® Postbus 8152
3503 RD Utrecht
Tel. 030-6343656
E-mail: info@belangengroepmen.nl  www.kankerpatient.nl/men

Belangenvereniging Von Hippel-Lindau:
e Landelijk secretariaat:
Madeliefstraat 11
2802 ZK Gouda
E-mail: info@vonhippellindau.nl www.kankerpatient.nl/vhl

Vereniging Samenwerkende
Ouder- en Patiéntenorganisaties (VSOP):
e Vredehofstraat 31
3761 HA Soestdijk
Tel. 035-6034040 www.vsop.nl

¢ Borstkanker Vereniging Nederland
Postbus 8065
3503 RB Utrecht
Secretariaat (10.00 tot 13.00 uur), tel. 030-2917222
Lotgenotencontact, tel. 030-2917220
E-mail: info@mammacarcinoomvereniging.nl
www.kankerpatient.nl/bvn www.brca.nl

¢ Nederlandse Vereniging van Patiénten
met Glomustumoren (NVPG)
Mw. W. van Delft, voorzitter
Tel. 023-5243486
E-mail: e.van.delft01@freeler.nl www. glomustumoren.nl
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