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KFamilieer adenomatgs polypose er en autosomal dominant sykdom som karakteriseres

ved et variabelt, men vanligvis stort antall polypper i colon og rectum. Varierende grad
av manifestasjoner utenfor colon er ogsa vanlig. Sykdommen forarsakes av nedarvede

mutasjoner i tumorsuppressorgenet APC. Variasjon i fenotype korrelerer til mutasjoner

i spesifikke omrader av APC-genet.
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Gjennom arbeidet med molekylergenetiske analyser blant 70 norske polyposefamilier
har vi funnet mutasjonen i 36 av familiene. Disse har klassisk polypose med
mutasjoner i ferste halvdel av APC-genet. Blant de gjenverende familiene er ogsa
andre fenotyper i tillegg til klassisk polypose representert. Det kan vere forklaringen
pd at mutasjonene i flere av familiene forelgpig ikke er identifisert, fordi de ligger i
andre omrader av genet enn det som til nd er analysert.

P4 grunn av stgrrelsen pa genet og variasjonen i mutasjoner blant rammede familier er
mutasjonsanalyser ved familieer adenomatgs polypose arbeidskrevende. Mer effektive
analysemetoder som dekker hele genet vil gjgre at mutasjonene ogsa i andre familier,
uavhengig av fenotype, blir identifisert. Familiehistorie og fenotype-genotype-
korrelasjoner er likevel nyttig for etablering av strategi for molekylergenetiske
analyser ved familieer adenomatgs polypose.

Genetisk veiledning, personlige og samfunnsmessige fordeler med presymptomatiske
og prediktive tester av medlemmer av polyposefamilier diskuteres.

Familier adenomatgas polypose karakteriseres ved at det dannes et varierende, men ofte
hgyt antall polypgse adenomer i colon. Polyppene disponerer for utvikling av
adenokarsinomer i tykktarm og endetarm. Polypose nedarves etter et autosomalt
dominant mgnster. Det fgdes 5 — 7 polyposepasienter i Norge per ar. Det gir en
prevalens pa 10 — 15 per 100 000, noe som samsvarer med prevalensen i andre vestlige
land (1). I tilfeller der det foreligger en positiv familiehistorie, skyldes sykdommen en
kimbanemutasjon i polyposegenet adenomatgs polyposis coli (APC) (2, 3).

Alle polyposefamilier har sin opprinnelse i at det en gang har oppstatt en mutasjon (de
novo) hos en av forfedrene (fig 1). Beregninger har vist at det i Norge fedes omkring
tre nye mutanter i lgpet av en todrsperiode (4). Mutasjonen i APC -genet har da oppstatt
i en kjgnnscelle hos mor eller far, mens barnet pafgres en kimbanemutasjon
(konstitunell mutasjon) hvor alle kroppens celler, inklusive kjgnnscellene, har
mutasjonen. 15 — 25 % av alle polyposetilfeller skyldes nye mutasjoner.
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Figur 1 Arv av polypose. Familiekartet viser at ingen av foreldrene i fgrste generasjon (I) har
polypose. En sgnn i neste generasjon har utviklet polypose (II-2). Han (probanden) er en de
novo-mutant. Mutasjonen ma ha oppstétt i et friskt adenomatgs polyposis coli (APC )-gen
nedarvet fra faren (I-1) eller moren (I-2). Probanden har ogsd en datter (11I-2) med bekreftet
polypose. Han ma derfor ha en mutasjon i kimbanen. Hans andre to barn (I1I-1 og -3) har 50 %
forstehdndsrisiko for d utvikle polypose. Fordi hans eldre spster (II-1) i en alder av 50 dr ikke
viste symptomer ved tarmundersgkelser, har hun lav risiko for d ha arvet et mutert APC-gen.
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Mutasjonen i APC-genet til probanden ble identifisert med molekylergenetiske
analyser. Tilsvarende undersgkelser kunne da utferes pd DNA fra andre
familiemedlemmer. Mutasjonen ble bekreftet hos den mellomste datteren med polypose
(III-2) og hos den yngste datteren, som forelgpig ikke var undersgkt klinisk (I1I-3).
Hans sgnn (111I-1) og eldre sgster (1I-1) har ikke mutasjonen og kan tas ut av videre
oppfolging.

Mutasjonens opprinnelse kunne spores ved genetisk koblingsanlyse. En ner koblet
polymorf markar var i denne familien representert med til sammen fire alleler (A2 —
A5). Polyposemutasjonen er koblet til allelet A5 fordi datteren (I1I-2) arvet A5 fra sin
far (II-2) sammen med mutasjonen. Videre bekreftes A5 koblet til APC-mutasjonen hos
den yngste datteren (II1I-3). Kun farmoren (I-2) har dette allelet i farste generasjon.
Genet som er mutert, md derfor ha sin opprinnelse hos henne, og mutasjonen har
sannsynligvis oppstdtt i en av hennes kjgnnsceller

Noen tilfeller av adenomatgs polypose er mosaikker. Mutasjonen kan ha oppstatt pa et
tidlig stadium av embryogenesen og bergrer for eksempel kun endodermale celler. I
slike tilfeller vil ikke nedvendigvis kjgnnscellene vere bergrt. I sa fall er det heller
ingen risiko for at mutasjonen nedarves. Eneste mate a skille pasienter med mosaikker
fra dem som har konstitusjonelle mutasjoner, er ved molekylergenetiske analyser.

Varianter av polypose

De fleste polyposefamiliene faller inn i gruppen “typisk” polypose, som omfatter
”klassisk” og “alvorlig” polypose (5). Ved ”typisk” polypose dannes flere hundre til
over tusen adenomatgse polypper i colon og rectum fra 10 — 12 ars alder.
Adenokarsinomer utvikles ofte i en periode pa 10 — 20 ar etter polyppdanningen, og
med fa unntak innen 40 ars alder hvis ikke behandling settes inn. I noen familier
utvikles en mer alvorlig variant ved at polypper oppstar tidligere og i et langt starre
antall (1 000 — 5 000 polypper) enn ved “klassisk” polypose, og med tilsvarende
tidligere kreftdebut. Bade ved sporadisk tykktarmskreft og kreft som falge av "typisk”
polypose er majoriteten av karsinomene venstresidige i tarmen (1). En mild variant,
som kalles “attenuert” familieer adenomatgs polypose, eller forsinket polypose,
karakteriseres ved relativt sen debut (>50 ar) og fa polypper (5 — 100), ofte lokalisert
proksimalt i colon (6). Denne varianten kan i noen tilfeller forveksles med sporadiske
tilfeller av kolorektal kreft eller herediter ikke polypas kolorektal kreft (HNPCC;
hereditary non-polyposis colorectal cancer) (7).

Colonpolypose sammen med utvikling av desmoide svulster, epidermale cyster, ekstra
tannanlegg og osteomer, serlig i ansiktsskjelettet, ble opprinnelig kategorisert som
Gardners syndrom (8). Det synes na a vere en regel snarere enn et unntak at
majoriteten av polyposepasientene har manifestasjoner utenfor tykktarmen (9) (tab1).

Genotypen bestemmer sykdomsbildet

Dersom den spesifikke mutasjonen som forarsaker sykdom innen en familie er
identifisert, vil man presymptomatisk kunne avklare hvilke andre familiemedlemmer

som har arvet mutasjonen og som vil utvikle polypose. Polyposegenet koder for et
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protein pa 2 843 aminosyrer. Det inneholder forskjellige spesifikke regioner som binder
og regulerer andre proteiner (fig 2A) (10 — 13). Mutasjoner som pavirker bindings- og
reguleringssetet for [ -catenin, assosieres til typisk polypose, og man kan med stor grad
av sannsynlighet forutsi sykdomsbildet i forhold til debutalder, antall polypper og
sykdomsprogrediering for gvrig (14). Fordi det foreligger en korrelasjon mellom
pasientenes kliniske manifestasjoner og mutasjonen i APC -genet, er noe av strategien
for mutasjonsanalyse gitt pa forhand. Karakteriseringen vil videre kunne vere
retningsgivende for oppfglging av pasienten og dennes familie. Det forekommer likevel
noe fenotypisk variasjon innen enkelte familier, selv om mutasjonen er den samme (5).
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Figur 2 Genotype-fenotype-korrelasjon. Skjematisk fremstilling av APC [Tom Selection] -genet
og de viktige funksjonelle omradene til proteinet (A) og sammenhengen mellom mutasjonenes
beliggenhet (genotype) og sykdomsbilde (fenotype) (B). Korrelasjonene er veiledende og ikke
absolutte. CHRPE (congenital hypertrophy of retinal pigment epithelium),
gyebunnsforandringer. MCR (mutation cluster region), genomrade med hyppige mutasjoner ved
”typisk” polypose

Molekylaergenetiske analyser av APC -genet i forskjellige familier har avdekket stor
variasjon av mutasjoner innenfor genet mellom familiene. Innenfor en familie med
familieer adenomatgs polypose er imidlertid mutasjonen den samme. Mutasjoner i
polyposegenet bestdr i hovedsak av basesubstitusjoner og sma insersjoner og delesjoner
som gir for tidlig stopp i proteinsyntesen. Felles for majoriteten av familiene med
typisk polypose er at mutasjonene ligger mellom kodon 400 og kodon 1 500. Innen
denne regionen igjen finnes et omrade som omtales som ”mutation cluster region”
(MCR), et omrade serlig utsatt for mutasjoner (14) (fig 2B). Pasientene har varierende
grad av manifestasjoner utenfor colon, men alle har et stort antall polypper og er
positive for gyebunnsforandringer (CHRPE; congenital hypertrophy of retinal pigment
epithelium). Frekvensen av to forskjellige fem basepar-delesjoner innenfor MCR, i
kodon 1 061 og kodon 1 309, er relativt hay (gp 20 %). Dette omradet analyseres
derfor alltid farst i nye familier eller i familier som tidligere ikke er genetisk undersgkt.

Atypisk eller attenuert familieer adenomatgas polypose har mutasjoner lokalisert tidlig i
genet, for kodon 400, eller sent i genet, etter kodon 1 500. Utviklingen av adenomer
kommer i noen tilfeller sa sent at det ikke er gitt at karsinomer vil fa anledning til 4
utvikle seg i lgpet av normal levetid. De har heller ikke gyebunnsforandringer
(CHRPE-negative). Man antar at det er flere tilfeller attenuert polypose assosiert til
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mutasjoner i APC enn det som faktisk diagnostiseres (7). Blant dem med mutasjoner
etter kodon 1 400, etter bindingssetet for (3 -catenin, far majoriteten av pasientene
abdominal fibromatose og et varierende antall polypper bade i tykktarm, tolvfingertarm
og magesekk (15). Familieer infiltrativ fibromatose er beskrevet uten tegn til
colonpolypose. Molekylergenetiske analyser av APC har her vist at sykdommen har
sin drsak i en mutasjon sent i polyposegenet (kodon 1 962) (16). Familier adenomatgs
polypose, attenuert familieer adenomatgs polypose og familier infiltrativ fibromatose er
derfor alleliske, det vil si forskjellige sykdomsbilder er forarsaket av mutasjoner i ett og
samme gen.

Molekylargenetiske undersgkelser

Tabell 1

Ulike forandringer i tillegg til colonpolypose hos pasienter med familieer adenomatgs polypose

Polypper i gvre del av gastrointestinaltractus

Adenomer i duodenum, tynntarm, ventrikkel og ekstrahepatiske galleganger

Fundus (fundic)-polypper i ventrikkelen

Gyebunn, hud, blgtvev og skjelett

Medfadt hypertrofi av retinas pigmentdel

Epidermale cyster

Desmoide svulster (abdominal fibromatose)

Ekstra tannanlegg og osteomer i ansiktsskjelett

Andre maligne svulster

Hepatoblastom

Binyrebarkkreft

Kreft i skjoldbruskkjertelen

Hjernesvulster

DNA, eventuelt RNA, ekstraheres fra lymfocytter fra EDTA- eller heparinblod fra
familiemedlemmene etter standardiserte protokoller. For analyselaboratoriet er det en
fordel at blodprgver mottas innen 24 timer etter tapping. I tilfeller der et familiemedlem
er dgd, kan arkivert biologisk materiale i form av formalinfiksert og parafininnstgpt
vev benyttes. DNA vil veere delvis fragmentert og kan kun benyttes til analyser av
relativt sma genomrader (<400 basepar) om gangen. Ved analyser av DNA fra
formalinfiksert vev er det viktig 4 skille histologisk mellom tumorvev og normalt vev.
Dette fordi somatiske mutasjoner i polyposegenet som oppstar i tumor, ma skilles fra
mutasjoner i kimbanen.
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Valg av metoder for mutasjonsanalyse avhenger av hvilke typer materiale som er
tilgjengelig for analyse. Felles for metodene er polymerasekjedereaksjoner (PCR), som
er ngdvendig for 4 lage et stort antall kopier av de respektive genomradene som skal
analyseres. De vanligste PCR-baserte analysene av DNA dekker relativt sma omrader
pa omkring 250 — 450 basepar. Et stort antall analyser ma derfor til for a dekke hele
genet pd nermere 9 000 basepar. For de fgrste 14 eksonene etableres en protokoll for
hvert ekson. Ekson 15, som er pa 6 500 basepar, deles opp i 23 overlappende regioner
(A — W) pa under 400 basepar hver, og disse analyseres hver for seg (2). I ekstreme
tilfeller kan det veere behov for minst 37 uavhengige PCR-baserte tester for analyse av
hele genet.

For analyser av PCR-produkter finnes det en rekke sensitive metoder. Hay
deteksjonsgrad av mutasjoner i APC oppnas med metoder som SSCP (single strand
conformation polymorphism)-analyse, D/C/T/GGE
(denaturing/constant/temperature/gradient gel electrophoresis)-analyse og/eller PTT
(protein truncation test)-analyse. PTT er analyser av APC-protein syntetisert med basis
i pasientens RNA eller DNA. Analyser med PTT er relativt kostbare og
arbeidskrevende, men fordi majoriteten (>95 %) av mutasjonene i APC farer til stopp i
proteinsyntesen, er de totalt sett svert effektive (17). En PTT-analyse erstatter seks til
atte overlappende SSCP-/GGE-analyser. Prinsippene for de forskjellige metodene for
deteksjon av mutasjoner er tidligere omtalt i Tidsskriftet (18).

Nar avvik i PCR-produktet identifiseres ved mutasjonsanalyse, sekvenseres
kandidatomrade for endelig karakterisering av mutasjonen. Grunnen til at ikke
sekvensering gjgres direkte ved farstegangs analyser, er fgrst og fremst begrensninger i
ressurser som gjar direkte sekvensering av store gener som APC arbeidskrevende.
Direkte sekvensering gjores normalt farst etter at andre sensitive metoder er utprgvd og
funnet negative.

Genetisk koblingsanalyse

Selv etter at hele genet er undersgkt ved sekvensering, finnes det eksempler pa at
mutasjonen ikke har latt seg identifisere (19). Det kan ha sin arsak i genetisk
heterogenitet — at andre gener som er involvert i regulering av APC -genet er defekt —
eller at sma forandringer er blitt oversett ved mutasjonsanalysene. I slike tilfeller gjgres
genetisk koblingsanalyse for & undersgke om sykdommen faktisk er koblet til APC -
genet pd kromosom 5. Koblingsananlyse er ogsa et naturlig ferste skritt nar det er
aktuelt a skille mellom attenuert familieer adenomatgs polypose, herediter ikke-
polypgs kolorektal kreft og mulige sporadiske tilfeller av tykktarmskreft. Genetiske
koblingsanalyser kan ogsa gjeres der det er av interesse a finne opphavet til mutasjonen
(fig 1).

Koblingsanalyser tar utgangspunkt i naturlig genetisk variasjon, eller sdkalte polymorfe
omrdder, bade mellom genene og inne i genene. Markgrer for polymorfe omrader
nyttiggjares for a “merke” DNA i og omkring APC -genet, og derigjennom skille de
respektive kromosomene fra hverandre. Polyposegenet med maternell og paternell
opprinnelse identifiseres, og deres arvegang ”gjennom” familien kan fglges, som vist i
figur 1. En rekke polymorfe DNA-omrader koblet til polyposegenet er karakterisert og
kan benyttes til koblingsanalyser i polyposefamilier. For at genetisk koblingsanalyse

Genetiske analyser ved familier adenomatgs polypose | Tidsskrift for Den norske legeforening



skal veere informativ, ma minst to forstegradsslektninger i familien ha verifisert
polypose, og den koblede markgren ma vere heterozygot hos minst én av de syke. De
mest informative markgrene har hgy grad av polymorfi, noe som gir flere alleler for en
gitt marker i befolkningen. For 4 sikre best mulig informasjon benyttes gjerne flere
markgrer omkring og inne i APC samtidig. Det gker sannsynligheten for
heterozygositet, noe som er en forutsetning for en informativ analyse.

Erfaringer med genetiske analyser i norske familier
med familizer adenomatgs polypose

Vi startet med molekylergenetiske analyser av polyposefamilier i 1988. Metodene
bestod da av indirekte genetiske analyser, fordi selve polyposegenet ikke var
identifisert, men kun lokalisert til kromosomband 5g21 (20). Etter at genet ble kjent i
1991 er det blitt mulig & etablere mer pélitelige molekylaergenetiske tester. Vi har til na
undersgkt representanter for neermere 70 familier, og mutasjonen som forarsaker
polypose, er identifisert i 36 ubeslektede familier.

Alle familiene hvor vi har identifisert de respektive mutasjonene, har typisk polypose
og mutasjonene ligger mellom kodon 492 og kodon 1 379. Fordi mutasjonene assosiert
til typisk polypose ligger i forste halvdel av genet, var ikke dette uventet. Var erfaring
er at det er i nettopp disse familiene mutasjonene lettest lar seg identifisere. Det skyldes
at mutasjonene her ligger innenfor et avgrenset omrade av genet og at metodene er
optimalisert i forhold til det aktuelle omradet. Av familiene med typisk polypose har 11
(20 %) mutasjoner innenfor MCR-omradet av genet. I de tilfellene der MCR-omradet
ble funnet negativt, ble andre aktuelle omrader av genet analysert med SSCP- og
DGGE-analyser, og etter hvert ogsd med PTT-analyser. Blant de 34 familiene hvor
mutasjonene enna ikke er funnet, har 18 typisk polypose. Det aktuelle omradet av
ekson 15 er analysert i detalj og funnet negativt. De tidligere eksonene er bare delvis
analysert. For a kunne analysere disse omradene med PTT er det ngdvendig med nye
ferske blodprgver fra flere av familiemedlemmene. Under optimale analysebetingelser
forventer vi & finne mutasjoner blant de gjenverende familiene med typisk polypose i
omradet fra ekson 5 til og med ekson 14.

16 av familiene vi arbeider med har atypisk polypose, eventuelt uklar diagnose. Vi har
forelgpig ikke funnet mutasjonen i noen av disse. Det skyldes blant annet at det kreves
en utvidelse av analysespekteret for & gke deteksjonsgraden for mutasjoner koblet til
andre fenotyper enn det vi ser ved typisk polypose. Vi har na etablert PTT-analyser for
forste del av genet, som er aktuelt for familier med bade atypisk (ekson 1 — 5) og typisk
polypose (ekson 5 — 14), men har her en begrensning i at analysene ma gjgres med
utgangspunkt i RNA fra EDTA-blod. Det er derfor ogsa her ngdvendig med nye og
ferske blodpraver.

Selv ved optimalisering av metodene for mutasjonsanalyser av polyposegenet regner vi
med at mutasjoner ikke lar seg identifisere i alle tilfellene, vanligvis fordi diagnosen er
uklar eller at det er andre arsaker til polyppdanning enn mutasjoner i APC . Det siste er
tilfellet ved danningen av hyperplastiske polypper. Noen av de atypiske familiene
grenser ogsa mot herediteer ikke-polypgs kolorektal kreft. De ma derfor falges opp etter
andre kriterier, bade klinisk og genetisk.
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Gevinst ved genetiske undersgkelser

For genetiske tester ble mulig matte familier med polypose starte med konvensjonelle
FAP-undersgkelser, det vil si regulere endoskopiske undersgkelser hos predisponerte
familiemedlemmer hvert annet ar allerede fra ti ars alder. Fordi sgsken og barn av en
polyposepasient i utgangspunktet har 50 % risiko for a ha arvet mutasjonen, og pa
grunn av variasjon i debutalder, ma familiemedlemmer med ukjent genetisk status
falges over flere ar med kliniske undersgkelser. Ved siden av belastningene pa
familiene er de samfunnsmessige utgiftene ved slike undersgkelser ikke ubetydelige.
Familiemedlemmer kan vere spredt over flere helseregioner, de ma ofte reise langt for
a komme til sentrale sykehus, undersgkelsene er kostbare og tap av arbeidstid er ikke
uvesentlig. Ikke sjelden fortsetter undersgkelsene av familiemedlemmene til de er over
den alder der de normalt ville ha utviklet polypose (gp 50 dr), selv om majoriteten

(98 %) av dem som har arvet typisk polypose, utvikler polypper far de har fylt 30 ar
(1). Det er ikke uvanlig at den fgrste mutanten i en familie blir diagnostisert senere enn
etterfolgende familiemedlemmer pa grunn av mangel pa familiehistorie i forhold til
polypose. De farste med APC -mutasjon i en familie (de novo-mutanter) er ofte over 30
ar ved diagnosetidspunktet. De kan ha hatt polypper i lang tid, polypper som farst
oppdages ved symptomer, og ikke sjelden etter at de har utviklet adenokarsinomer. Nar
en mor eller far har fatt bekreftet typisk polypose, er dette en tilstrekkelig indikasjon
for undersgkelser av barna allerede fra ti ars alder.

Nar mutasjonen er karakterisert i en familie, er det kun de av familiemedlemmene med
APC -mutasjon som ma felges opp med kliniske undersgkelser for planlegging av
riktig tidspunkt for behandling. De av familiemedlemmene som far bekreftet at de ikke
har mutasjonen, kan tas av videre oppfalging. De vil ha samme lave risiko som
befolkningen for gvrig. Oppfalgingen kan ogsa til en viss grad tilpasses den enkelte
families sykehistorie og genotype. Pasienter med mutasjoner assosiert til typisk
polypose starter undersgkelsene pa et tidlig tidspunkt, med minimum arlige
undersgkelser frem til behandling. De fglges videre med postoperative undersgkelser
med jevne intervaller, eller ved kliniske indikasjoner. Der sykdomsbilde og genotype er
assosiert til atypisk eller attenuert polypose, kan undersgkelsene ta til omkring ti ar
senere og med kortere intervaller etter hvert frem til optimalt behandlingstidspunkt.

Det er teoretisk ingen grenser nedad i alder for nar genetiske tester kan utfgres pa nye
familiemedlemmer. Der en mor eller far har fatt verifisert mutasjonen, kan tester i
prinsippet utfgres pa fostervev (chorionbiopsi) allerede i 10. — 11. svangerskapsuke, og
svar kan foreligge i lgpet av dager. Erfaringsmessig er dette sjelden etterspurt. Vi har
hatt eksempler pa at polyposepasienter for graviditet har gnsket prenatale genetiske
undersgkelser. Nar de endelig er blitt gravide, har det ikke lenger veert aktuelt. Flere har
derimot gnsket a fa testet det nyfadte barnet tidligst mulig.
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Genetisk veiledning

Det er to indikasjoner for genetisk testing av arvelige former for tykktarmskreft. Farst
og fremst er det viktig a vise at en affisert person faktisk har en kimbanemutasjon og at
den er arsak til sykdommen. Dernest er det viktig a teste andre familiemedlemmer,
vanligvis forstegradsslektninger av pasienten, for eventuell tilstedeverelse av samme

mutasjon.

Far testing ma pasienter gjennomga en veiledning for orientering om risikoen for arv
av polypose av en spesialist i medisinsk genetikk. Genetisk veiledning har flere formal,
og dette er beskrevet i en informativ artikkel av Petersen og medarbeidere (21). Viktig
for den genetiske veiledning er & skaffe mest mulig relevant informasjon om
sykehistorie i den aktuelle familie og etablering av familiekart. Opplysninger om
tidligere krefttilfeller i familien kan om ngdvendig bekreftes med supplerende
opplysninger fra sykejournaler, patologi- og obduksjonsrapporter og dgdsattester.

Den genetiske veilederens oppgave er a gi familiene best mulig informasjon om risiko,
kliniske undersgkelser, behandling og oppfalgingsrutiner. Bergrte familiemedlemmer
ma informeres pa en slik mate at de forstar risikoen for arv av den aktuelle sykdom og
for a utvikle kreft pa forskjellige alderstrinn. Videre ma betydningen av genetiske tester
gjores rede for, og det ma klart fremga at resultatene kan flytte en opprinnelig risiko pa
50 % til ingen risiko eller til 100 % risiko for a ha arvet sykdommen. Nar
informasjonen er gitt og veilederen mener den er forstatt av den aktuelle personen, skal
denne gi skriftlig samtykke for prgvemateriale samles inn og genetiske tester
igangsettes.

Far resultater av en genetisk test formidles til familiemedlemmer, det vere seg om
testen er positiv eller negativ, ma den genetiske veileder ha opparbeidet en viss
forstaelse av pasientenes perspektiver i forhold til sykdommen. Selv om det handler om
en bestemt sykdom, handler det om skjebnen til mange enkeltindivider. Ingen har
samme sykdomshistorie, da den er sammensatt av en rekke forhold. De fleste av
familiemedlemmene som kommer ut med godt resultat, gleder seg over at de og deres
barn ikke vil utvikle sykdommen. Noen vil fgle skyld for at de har sluppet unna en
sykdom mor eller far har og som en eller flere sgsken har eller vil fa. Dette omtales
gjerne som overlevelsesskyld.

Hvordan en risiko oppleves, varierer fra individ til individ. Pa den ene side kan et
familiemedlem med gunstig testresultat opprettholde den iboende angsten for
sykdommen, mens andre som far ugunstig testresultat, fornekter det faktum at de innen
en viss tid vil fa sykdommen. Det er kjent at familiemedlemmer har nektet a la seg
undersgke fordi de sier de “tror” at de ikke har arvet sykdommen, eller at holdningen er
at ”det som skjer, det skjer”. Realitetene omkring en sykdom som polypose vil vere
lettere a takle nar de det gjelder, far objektiv og fyldig informasjon under faglig
veiledning. Likevel er det viktig & forholde seg til pasientenes rett til ikke a vite, og at
de valg de gjar, er deres egne, basert pd saklig og omfattende informasjon fra
helsepersonell.

Tidspunktet for genetisk testing av barn under 16 ar der mor eller far har polypose,
bestemmes av foreldrene. Det er viktig at den genetiske veiledningen tar opp til
diskusjon med foreldrene nar det vil veere best & formidle resultatene av de genetiske
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testene og diskutere risiko med barna. I en familie der mutasjonen allerede er kjent, er
det tilstrekkelig med en blodprgve fra barna. Ved fraveer av mutasjonen trenger ikke
barna gjennomga endoskopiske undersgkelser, som ofte oppleves som plagsomme. Ved
positive funn planlegges jevnlige tarmundersgkelser fgr behandling settes inn. Nar
barna er store nok, bgr de tas med i veiledningsprosessen, og informasjonen ma
naturlig legges pa et niva der barna kan fa den ngdvendige forstdelse og mest mulig

trygghet.

Videre perspektiver

Det kan ta uforholdsmessig lang tid a finne mutasjonen i enkelte familier. Det skyldes
farst og fremst stgrrelsen pa genet og at et stort antall metoder har vert ngdvendig for
molekylergenetisk disseksjon av genet. Det har na utkrystallisert seg to klare strategier
for analyser av polyposegenet, en tilpasset typisk polypose og en for atypisk polypose.
Med naverende ressurser antar vi at det vil ta ett til to ar fer alle familier med typisk
polypose i Norge er genetisk karakterisert. Det samme gjelder for familier med atypisk
polypose som skyldes mutasjoner i APC -genet. Nar mutasjonen fgrst er identifisert i
en familie, kan analysene gjores pa kort tid hos nye familiemedlemmer. Polypose uten
mutasjoner i genet ma tilskrives andre genetiske faktorer. Dette er i seg selv viktig
diagnostisk og bekreftes ved negative funn i genet. For at APC skal kunne utelukkes
som arsaksfaktor, ma hele genet ha veert analysert i minste detalj.

Det er blitt mer tydelig at type mutasjon i polyposegenet gir viktige indikasjoner for
optimal oppfelging og behandling. Resultatene av molekylergenetiske tester kan ogsa i
storre grad brukes som rettesnor for kirurgisk behandling. For eksempel ser man hos
pasienter med mutasjoner etter kodon 1 250 péfallende ferre tilfeller av rektale
lesjoner, serlig av karsinomer. Kirurgisk vil ileorektal anastomose for de pasientene
dette gjelder, veere en mer adekvat behandling enn proktokolektomi og ileoanalt
reservoar (22). Pasienter med mutasjoner sent i genet (etter kodon 1 450) fér ofte
intraabdominal fibromatose ett til to ar etter kolektomi, og kvinner er serlig utsatt.
Pasienter med slike mutasjoner mé derfor undersgkes ngye med tanke pé fibromer, da
disse i seg selv kan vere en trussel for pasienten.

Medikamentell behandling av polyposepasienter kombinert med diett betraktes na som
en reell mulighet. Beskyttende effekt av aspirin er dokumentert, men bivirkninger
hindrer langvarig bruk. Ikke-steroide antiinflammatoriske medikamenter virker
hemmende pd danning av adenomer og pafelgende kreftutvikling (23). Nye, lovende
medikamenter i den adjuvante terapien av pasienter med familieer adenomatgs polypose
og herediter ikke-polypes kolorektal kreft basert pa ikke-steroide antiinflammatoriske
midler er kontinuerlig under utprgving (24).
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