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Forord

Arvelig nonpolypes tyk- og endetarmskraft (HNPCC), er — som navnet angiver — arveligt betinget.
Man har derfor i en vis udstrekning mulighed for at forudsige, hvem der har en foreget risiko for

at udvikle denne type kreft.

Dette giver muligheder for at identificere og opspore personer med foreget risiko. Denne risiko er
ikke kun i forhold til kreft i tyk- og endetarm, men ogsd andre kreftformer. Ud over at der dbnes
mulighed for undersogelse og behandling, rejses der samtidig en rekke etiske og juridiske spergsmal,
idet andre end den underspgte person bereres, endda med udsigt til risiko for alvorlig sygdom.

Rapporten giver en oversigt over den nuvarende hindtering af patienter mistenkt for arvelig tyk- og
endetarmskreft og deres familier, herunder systematisk registrering. Eksperterne, der har udarbejdet
rapporten, kommer desuden med en rezkke forslag til, hvordan de finder, at disse problemer kan
handteres i fremtiden.

Et af forslagene er indforelse af regelmeassige kikkertundersogelser af tyktarmen ved risikopersoner,
og der redeggres i rapporten for de gkonomiske konsekvenser af en sddan ordning, béde i form af
omkostninger og omkostninger pr. vundet levedr.

Rapporten henvender sig til behandlere, der arbejder med diagnostik og behandling af patienter med
HNPCC og til planleggere og beslutningstagere pd nationalt niveau, i regioner og pa hospitalerne.

Rapporten udgives i EMTVs serie »Medicinsk Teknologivurdering — puljeprojekter«. Puljeprojekter
er enten helt eller delvist finansieret af EMTV, men udferes uden for enhedens regi. For en rapport
bliver publiceret i serien, har den gennemgiet eksternt peer-review.

Enbhed for Medicinsk eknologivurdering
August 2007

Finn Borlum Kristensen

Centerchef

Den folgende sammenfaining er baseret pd rapporten »Arvelig nonpolypos tyk- og endetarmskrafi (HNPCC) i
Danmark — en medicinsk teknologivurdering«. Rapporten kan lases pd www.cemtv.dk under publikationer. Herfra
kan ogsi nerverende sammenfatning downloades.
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Sammenfatning

Det er usikkert, hvor stor en andel af kolorektal cancer (KRC) der er arveligt betinget. De velbeskrev-
ne syndromer FAP (Familier Adenomates Polypose) og HNPCC (Herediter Non-Polypose Kolo-
rektal Cancer) omfatter knap 5% af de mennesker, der fir kreft i tyktarm og endetarm. Heraf er
HNPCC langt den hyppigste. Herudover spiller arvelige faktorer formentlig en rolle i op til 35%
af alle tilfelde af KRC, men hverken mekanismer eller arvegange er endeligt fastsliede.

HNPCC-syndromet defineres i herverende MTV-rapport som arvelig tarmkreft eller mistanke
herom, hvor videre udredning og vurdering er relevant. Alle aspekter af HNPCC-syndromet be-
skrives med rekommandationer efter hvert kapitel. De rent legefaglige kapitler er blevet til pa
baggrund af litteratursegning, og der er blevet foretaget en evidensvurdering ifplge Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine (http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp). Oplysningernes evi-
dens er angivet med fede arabertal efterfulgt af lille bogstav (eks 2¢) og rekommandationernes
evidens angives med fede versaler (eks B).

Malgruppe

Malgruppen for denne MTV er alle professionelle behandlere, der er beskeftiget med diagnostik
og behandling af HNPCC-patienter samt politiske beslutningstagere, der er involveret i overordnede
beslutningsprocesser om diagnostik, behandling og forebyggelse af kolorektal cancer generelt.

Formal

Formélet med MTV-analysen er at give en oversigt over den faktiske hindtering i Danmark af
patienter mistenkt for at have arvelig KRC og angive kvalificerede rekommandationer for fremtidig
handtering. Analysen omfatter evaluering af registrering, udredning, behandling inklusive forebyg-
gelse, og sivel etiske som lovmassige og skonomiske perspektiver er taget i betragtning.

I denne sammenfatning er kun de vasentligste rekommandationer angivet. For detaljerede rekom-
mandationer og eventuelle evidensniveauer henvises til de enkelte kapitler.

Registrering

Identificering af HNPCC-familier foregdr primart pd de kirurgiske afdelinger. Der er regionale
forskelle pd retningslinjer for henvisning til genetisk udredning og radgivning.

Registrering af HNPCC-patienter/familier finder sted alle de steder i sundhedsvasenet, hvor disse
personer behandles eller ridgives. Handteringen af data om arvelige forhold kraver speciel omhu.
Oplysninger indeholder ogsé information om slegtningenes disposition og mé derfor ikke videregi-
ves uden hensyntagen til disse specielle omstendigheder.

HNPCC-registret er kompetencecenter og landsdekkende database med registrering af epidemiolo-
giske og genetiske data fra alle danske HNPCC-familier og analyserer effekten af identifikation,
diagnose og forebyggelse i HNPCC-familier.

Den elektroniske registrering af HNPCC-familier foretages i forskellige ikke kompatible database-
programmer, og elektronisk overforsel af data er dermed umiddelbart ikke mulig.
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En forudsztning for fyldestgorende analyse af indsatsen p& omradet er, at alle HNPCC-familier og
familier misteenkt herfor indberettes til registeret tillige med undersogelses- og behandlingsresultater.

Det anbefales, at

m  udarbejde en landsdekkende klassifikation af HNPCC-diagnoser som felles datagrundlag

B denne nationale registrering fortsetter, og der udarbejdes en varig model til finansiering af
registerets landsdekkende funktioner

m  der arbejdes med videreudvikling af landsdekkende integrerede IT-lgsninger. Det anbefales, at
indberetning til HNPCC-registret gores obligatorisk.

Klinisk genetisk udredning og radgivning

Henvisninger til klinisk genetisk udredning og ridgivning modtages fra almen praksis, hospitaler,
praktiserende specialleger, og muligheden for »selvhenvendere« eksisterer ogsa. Flere klinisk gene-
tiske afdelinger har udarbejdet vejledende henvisningskriterier.

Den genetiske udredning og risikovurdering omfatter optegnelse af detaljeret stamtre over mindst
3 generationer, hvor alle relevante cancerdiagnoser er verificerede. Ud fra stamtreet foretages en
risikovurdering med henblik pad sandsynligheden for arvelig KRC. Der eksisterer flere genetiske
syndromer med eget risiko for KRC, hvor HNPCC sandsynligvis er den hyppigste. Hvert syndrom
er genetisk karakteriseret ved »sit/sine« kandidatgen(er) og klinisk karakteriseret ved oget cancerrisi-
ko i forskellige organer.

Den genetiske rddgivning omfatter information af den ridsegende person og eventuelt dennes
familie om genetiske aspekter ved genetisk betinget sygdom, sdsom udvikling eller risiko for udvik-
ling af en sidan sygdom, samt stette i forbindelse med den ridsegendes valgmuligheder inden for
forskellige aspekter, sdsom molekylergenetisk diagnostik, information af familiemedlemmer, regel-
messige kliniske kontroller, profylaktisk operation m.m.

Personer med eget cancerrisiko henvises til regelmassige kliniske kontroller i henhold til nationale
og internationale rekommandationer.

Det anbefales, at

m  molekylergenetisk diagnostik, bide mutationsscreening og prasymptomatisk gentest, ved mis-
tanke om HNPCC eller anden genetisk disposition for kolorektal cancer altid udferes i forbin-
delse med genetisk radgivning af kliniske genetikere eller andre serligt kyndige leger, der regel-
massigt har kontakt med HNPCC-patienter eller potentielle HNPCC-patienter

m  der sikres adgang til oplysninger om diagnoser og drstal herfor fra Cancerregisteret i forbindelse
med genetisk udredning for arvelig cancer

m  der sikres mulighed for og pligt til at gemme mere end 10 &r gamle journaler om personens
genetiske forhold — ideelt set i det landsdekkende HNPCC-register

m  der etableres ensartede retningslinier for omkostningsdakning for genetisk udredning og ridgiv-
ning, uanset patientens og familiens bopal.

B der etableres ensartede retningslinier for informeret samtykke, som indgar i den genetiske rad-
givning,.
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Diagnostik

Molekylergenetisk diagnostik af HNPCC er et varktoj til at skelne mellem mutationsberere og
ikke-mutationsbaerere 1 de ramte familier, idet ikke-mutationsbarere har samme lave risiko som
baggrundsbefolkningen. Teknikken, der anvendes i de tre danske laboratorier, er ens.

Forudsetningen for presymptomatisk test af risikopersoner er, at familiens sygdomsdisponerende
mutation er kendt. Til og med august 2002 er det lykkedes hos 61 ud af de 293 undersogte danske
familier. Dermed har man kunnet undersege i alt 431 slegtninge og kunnet »frikende« 214 perso-
ner. Disse personer og deres efterkommere berer sdledes ikke familiens mutation og behgver ikke
speciel overvigning. Hvis man beregner hele programmets omkostninger ud fra analysernes liste-
priser i august 2002, nir man frem til en pris pa 37.864 kr. for én »frikendt« risikoperson. Dette
skal sammenlignes med omkostningerne ved deltagelse i det livslange kliniske overvdgningsprogram
for personen og dennes efterkommere.

Segningen efter familiens mutation er kompleks, og en succesrate pd kun 20% som i Danmark er
ikke usadvanlig. Man har derfor internationalt forsegt at udvikle metoder til pa forhand at afgere,
om man har hej sandsynlighed for at finde en murtation. Til dette formal anvendes tumorvev, der
kan undersoges pa forskellige mader.

Det anbefales, at

m  der etableres en hgjere grad af integration mellem de involverede specialer: kirurgi, patologi,
klinisk genetik og klinisk biokemi

m  der gennemfores en klinisk validering i et dansk materiale af tumorundersogelsernes evne til at
udpege mulige mutationsbarere.

Forebyggende undersagelser og kirurgisk behandling

I familier med arvelig tarmcancer (HNPCC) optrader der ogsé en ophobning af andre cancerformer —
hyppigst i livmoder, maveszk, tyndtarm, galdeveje, ovre urinveje, hjerne og =ggestok. Risikoen for
cancer i livmoderen er omtrent 7 gange hejere end hos resten af befolkningen, og ligesom de ovrige
cancerformer rammer sygdommen tidligere i livet end cancer, der ikke er opstdet som led i HNPCC.

Livstidsrisikoen for at udvikle tarmcancer for genbarere er mere end 80%. I familier, hvor det ikke
er lykkedes at pavise gendefekten, men hvor diagnosen er stillet pd stamtrzet, er risikoen for tarm-
kreft hos forstegradsslegtninge til en syg ca. 40%.

Ingen lodtrekningsundersogelser belyser effekten af forebyggende undersogelser. I en finsk underso-
gelse af 252 HNPCC-familiemedlemmer uden tegn pa sygdom kunne risikoen for at udvikle tyk-
tarmscancer nedszttes med 62% i den gruppe, der gik til regelmessig kikkertundersegelse af tykrar-
men, sammenlignet med den gruppe, der havde fravalgt kontrol. Det er baggrunden for, at der
anbefales regelmeassig kikkertundersegelse af tyktarmen i HNPCC-familier, siledes at forstadier til

cancer kan fjernes, eller cancer opdages i et tidligt stadium. Cancerforstadierne udvikler sig hurtigere
ved HNPCC end ved anden tarmcancer.

Hvad angir de ovrige cancerformer, er vores viden om effekten af kontrolprogrammerne usikker.
Ved tilretteleeggelse af forebyggende undersogelser af mennesker uden symptomer ma der tages
hensyn til ikke alene risikoen for cancerudvikling, men ogsd, om tidlig behandling af forstadier til
cancer indeberer samlede behandlingsmeassige fordele for den enkelte patient.

Risikoen for metakron (dvs. senere opstiet ny) kolorektal cancer hos HNPCC-patienter er 4 gange
hejere end hos patienter med sporadisk kolorektal cancer — svarende til en risiko pa ca. 50% i lobet
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af 30 &r. Den anbefalede operationsmetode ved erkendt cancer er at fjerne hele tyktarmen og
eventuelt endetarmen, hvis svulsten sidder der. Det vil oftest vare muligt at undgd stomi (kunstig
tarmdbning), men det er nodvendigt at kontrollere den tilbageverende endetarm med regelmassig

kikkertundersogelse (koloskopi).

Det er ngdvendigt, at effekten af disse kontrolprogrammer afklares blandt andet ved en fortlebende,
fremadrettet central registrering.

Det anbefales, at

m risikopersoner med eller uden identificeret mutation koloskoperes hvert andet ar fra det 25.
levear (kirurgiske og kirurgiske gastroenterologiske afdelinger eller i specialleegepraksis)

m  der foretages undersogelse af livmoder og urinveje ved hjelp af gynzkologisk undersegelse og
ultralydsscanning samt mikroskopi og undersegelse for blod i urinen hvert andet &r fra det 25.
levedr (gynakologiske afdelinger eller i speciallegepraksis)

m  der hos familier, hvor der optrader serligt mange svulster i for eksempel maveszk eller urinveje,
tilrddes et mere intensivt kontrolprogram — for mavesekkens vedkommende med regelmassig
kikkertundersagelse

m  hele tyktarmen (og eventuelt ogsd endetarm) fjernes ved operation for kolorektal cancer hos
HNPCC-patienter (afdelinger med lands/landsdelsfunktion)

m  disse kontrolprogrammer lgbende overviges i en landsdekkende database.

Etik

Genetisk viden har bade fordele og ulemper, og denne dobbelthed er et uomgengeligt vilkdr, nir
man diskuterer problemstillinger, som knytter sig til patientperspektiver pé risikoviden og relationen
individ/slegt. Anbefalingerne vokser derfor ikke naturligt ud af erfaringsmaterialet, men tager hen-
syn til bide forskning, eksisterende praksis og sundhedspolitik. Anbefalingerne udtrykker bio-etiske
valg, der bygger p& bestemte forestillinger om retfeerdighed og rimelighed.

Patientperspektiver pa risikoviden

Ridsegende personer anskuer genetisk viden som et redskab til sundhed i form af forebyggelse af
arvelig sygdom, og den genetiske ridgivning bererer eksistentielle forstdelser af skyld og af frygt for
sygdom og ded. Den cancergenetiske ridgivning skaber hib, fordi der gives adgang til sikaldte
forebyggende undersegelser, hvorved risikopersonerne kan kontrollere risiko og bekymring. Der
skabes ogsd afmagt pga. den deterministiske karakter af den genetiske information.

Aktive ridsegende, som folger deres undersogelser til punkt og prikke, opererer samtidig med andre
forklaringsmodeller eller direkte betvivler den genetiske viden. Der er siledes bide en dillid tl og
modstand mod genetisk viden. Der er en sameksistens af vidensrationaler hos det enkelte menneske,

hvilket ikke nedvendigvis opleves konfliktfyldt.

Relationen individ/slaegt

Da genetisk viden inddrager slegtninge, synliggores det, at mennesker pa den ene side anskues som
biologisk forbundne inden for genetikken, og at individuel autonomi og kropslig integritet pd den
anden side er centrale vaerdier i den etablerede medicinske etik. Disse vardier bliver udfordret af
forebyggelsestanken (det samfundsmessige onske om at redde liv), der i samspil med etableringen
af stamtreet gor informering af slegtninge til en konkret mulighed. De rddsegende skal indhente
og viderebringe information fra og til slegtninge, hvilket af mange opleves som problematisk.
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Lagens dilemmaer er, at denne har pligt til bide at varetage den enkeltes interesser og at forvalte
sundhedsvasenets forpligtelser over for andre borgere. Disse kan fx veare slegtninge med andre
onsker og behov end probanden (dvs. den person, hvis arveforhold undersages). Den legelige pligt
til at varetage den enkelte patients interesser kan komme i konflikt med samfundets interesse i at
forbedre behandlingen af arvelige sygdomme.

Nir det forudsattes, at sundhedsvasnet gnsker at bedre forebyggelse og behandlingen af arvelig
tyktarmskreft, mé det erkendes, at inddragelse af slegtninge er nedvendig. Respekt for individets
autonomi i snaver forstand kan ikke opretholdes, hverken nir det drejer sig om stamtresvurdering
eller mutationsscreening eller presymptomatisk test. Sifremt slegtninge skal informeres, vil det vare
i overensstemmelse med lighedsprincippet, at alle slegtninge gives samme adgang til information,
og at denne information videregives pd en mide og i en form, som er uathaengig af gode og darlige
personlige relationer i slegten.

Det anbefales, at

m  enkeltpersoner under ridgivning stettes i en eventuel ambivalens over for mangden af informa-
tion

m  kontake til slegtninge med henblik pd at indhente journaloplysninger og/eller blodpreve tages
af den radsegende eller af sundhedspersonalet

m  slegtninge skal samtykke til, at sundhedspersoner indhenter journaloplysninger. Hvis slegtning-
en afviser at give samtykke, kan oplysninger alligevel videregives jf. lov om patienters rettigheder,
§ 26. stk. 2, nr. 2., hvis det er nedvendigt af hensyn til patienten

m  slegtninge, der vurderes at vare i hgj risiko for at udvikle HNPCC, kan kontaktes uopfordret,
safremt der er legeligt beleg herfor

B registrering af oplysninger om slegtninge skal kunne foregd uden samtykke fra slegtningen selv.
Dette er med henblik pd, at HNPCC-registret skal kunne udfere opsegende virksomhed.

Juridiske aspekter

Flere love fastlegger de juridiske rammer for indsamling, registrering og anvendelse af oplysninger
i HNPCC-registret. Lov om behandling af personoplysninger! (persondataloven) indeholder regler
for behandling af personoplysninger, herunder regler for indsamling, registrering, anvendelse, videre-
givelse og sletning. Sundhedslovens afsnit II1, som aflgser lov om patienters retsstilling” (patientrets-
stillingsloven), indeholder bestemmelser, som har betydning ved videregivelse af oplysninger til
andre sundhedspersoner i forbindelse med patientbehandling og til personer eller institutioner uden
forbindelse med patientbehandlingen som fx parerende, arbejdsgivere og forsikringsselskaber. Der
er serlig lovgivning om héndteringen af helbredsoplysninger i forbindelse med videnskabelige un-
derspgelser og i anszttelses- og forsikringsrelationer. De fleste af disse regler er ikke sarligt mentet
pa oplysninger om genetiske forhold med undtagelse af reglerne om brug af helbredsoplysninger i
ansattelses- og forsikringsforhold.

I forbindelse med indsamling og registrering af oplysninger gelder der overordnet et saglighedskrav.
Indsamling og registrering af oplysninger kan i nogle situationer ske uden patientens samtykke.
Dette er fx tilfeldet i situationer, hvor det er nedvendigt, at sundhedspersonale indsamler oplysnin-
ger for at diagnosticere og behandle patienten eller udgve forebyggende sundhedsfaglig virksomhed.
[ andre situationer skal der indhentes et udtrykkeligt samtykke. Det kan fx vere tilfzldet, hvis man i
forbindelse med indsamling og registrering af oplysninger om patienten ogsa indsamler og registrerer
oplysninger om patientens slegtninge. Nir man indsamler oplysninger om patienten og slegtninge,

1. Lov nr. 429 af 31.5.2000 om behandling af personoplysninger.
2. Lov nr. 482 af 171998 om patienters retsstilling. Denne aflagses pr. 11.2007 af Sundhedsloven, nr. 546 af 24.6.2005, afsnit III.
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er man som hovedregel forpligtet til at give en rekke oplysninger, herunder oplysning om formélet
med registreringen, og hvilke typer oplysninger der er indhentet.

I forhold til anvendelse og videregivelse at oplysninger galder der ud over et krav om saglighed
ogsd, at anvendelse og videregivelse ikke ma stride mod det formal, som var med indsamlingen af
oplysningerne. I forbindelse med en akruel behandling kan man anvende og videregive oplysninger
uden patientens udtrykkelige samtykke, hvis det er nedvendigt, for at de sundhedspersoner, som
modtager oplysningerne, kan indgd i patientbehandlingen. Hvis der i forbindelse med patientbe-
handlingen er behov for at videregive oplysninger om patientens slegtninge, vil det kunne vare
nedvendigt at indhente et udtrykkeligt samtykke. Oplysninger kan normalt videregives til brug for
registerbaserede videnskabelige undersogelser uden et samtykke fra patienten. I forbindelse med gene-
tiske undersogelser kan der vare behov for at opsage og informere patientens slegtninge. Dette rejser
serlige problemstillinger bidde i forhold til slegtninges ret til ikke-viden og patientens krav pa
fortrolighed, og der m& foretages en afvejning. I nogle situationer vil det ogsd vere nedvendigt at
fd et skriftligt samtykke fra patienten. Der gelder serlige og restriktive regler om videregivelse af
oplysninger til arbejdsgivere og forsikringsselskaber. Her vil oplysninger i en rekke situationer ikke
kunne videregives, selvom patienten er villig til at give et samtykke.

Driftsomkostninger

Det forste spargsmal, der behandles, er en opgerelse over driftsomkostningerne ved de forebyggende
koloskopier. Driftsskonomianalysen viser, at for det aktuelle antal risikopersoner i overvigning
(2.500) er engangsomkostninger forbundet med udredning og gendiagnostik pd et niveau omkring
16,9 mio. kr., hvilket svarer til ca. 6.764 kr. per risikoperson. De egentlige driftsomkostninger
forbundet med koloskopi, gynzkologiske undersagelser og transvaginal ultralydsscanning, urinstix/
cytologi og gastroskopi laber op i en storrelsesorden af ca. 10,9 mio. kr. hvert andet ar i faste priser—
svarende til 4.349 kr. per risikoperson.

Cost-effectiveness-analyse

Det andet spergsmal, som kapitlet behandler, er, om omkostningerne forbundet med de forebyggen-
de koloskopier pd lang sigt tjener sig ind i form af en reduktion i omkostningerne forbundet
med behandling af krefttilfzlde. Dette spergsmal er analyseret ved at udregne de gennemsnitlige
omkostninger for en 25-3rig person, der er henvist til HNPCC-registret. Ved hjlp af en simule-
ringsmodel udregnes og sammenlignes omkostningerne over et livsforlgb for tilfeldet, hvor den 25-
drige folger de forebyggende koloskopier, og for tilfeldet, hvor dette ikke sker. Resultaterne af
analysen er:

De gennemsnitlige tarmkreft-relaterede livstidsomkostninger for en henvist er (ved 5% diskonte-
ring) henholdsvis 16.387 kr.og 12.667 kr. med og uden forebyggende koloskopier.

Under baseline-antagelser bestdr gruppen af henviste af 33% med moderat foreget risiko, 31% uden
foreget risiko og 36% HNPCC og genbarere. Antallet af vundne levedr for en gennemsnitshenvist
er (uden diskontering) 3,1 ar. For gruppen af HNPCC og genberere vindes 9,6 levedr, mens der
for gruppen med moderat foreget risiko vindes 2,2 levear.

Prisen for et vundet levedr ved forebyggende koloskopier er ved 5% diskontering af bide omkostnin-
ger og levedr 7.294 kr., hvilket ma betegnes som meget omkostningseffektivt.

Hvis man som et ekstrempunkt forestillede sig, at alle henviste var HNPCC- familier, vil prisen for
et vundet levedr falde til 3.783 kr.
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Hyvis antallet af »fejlhenviste« — dvs. henviste, som allerede efter stamtresudredning viser sig ikke at
vere i foroget risiko — falder fra 31% til 10%, vil prisen for et vundet levedr falde til 4.497 kr.

Ved realistiske @ndringer i antagelserne om effekt ved de forebyggende koloskopier, omkostning
ved gendiagnostik og incidens af KRC og metakron KRC ligger prisen for et vundet levedr i et
interval fra 2.696 kr.til 17.600 kr.

Ale i alt ma det konkluderes, at folsomhedsanalysen ikke giver anledning til at @ndre konklusionen
om, at de forebyggende koloskopier ma betegnes som meget omkostningseffektive.
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