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Coloncarcinoom 



Stelling (1) 
Darmkanker <50 jaar is een indicatie voor verwijzing naar de klinische genetica 

 

1. Juist 

2. Onjuist 

 

 

 

 



Stelling (2) 
Eerstegraads familieleden van een patiënt met darmkanker <50 jaar komen in 
aanmerking voor periodieke darmcontroles 

 

1. Juist 

2. Onjuist 

 

 



MC-vraag (1) 
Hoeveel % van alle darmkanker is erfelijk? 

1) ~ 1% 
2) ~ 5% 
3) ~ 10% 
4) > 15% 
 



Coloncarcinoom 
• 1:20 Nederlanders  lifetime risico 5% 

• > 14.000 diagnoses / jaar* 

 

• ~5% erfelijke aanleg 

• Lynch syndroom 

• erfelijke polyposis 

• zeldzame tumorsyndromen 

 

• Familiair colorectaal carcinoom 

*www.cijfersoverkanker.nl 



Casus  
coloncarcinoom 



Oude verwijscriteria 
• (Amsterdam Criteria) 

 

• (Bethesda Criteria) 

 

• Gereviseerde Bethesda Criteria 
− patiënt < 50 jaar met CRC 

− patiënt met synchrone of metachrone met HNPCC-gerelateerde carcinomen 
ongeacht de leeftijd 

− patiënt < 60 jaar met CRC en met pathologische afwijkingen die samenhangen met 
een hoge graad van microsatellietinstabiliteit (MSI-H)* 

− patiënt met CRC en een eerstegraads familielid met een HNPCC-gerelateerde 
tumor, een van beiden gediagnosticeerd < 50 jaar 

− patiënt met CRC met 2 of meer eerste- of tweedegraads familieleden met een 
HNPCC-gerelateerde tumor ongeacht de leeftijd 

*tumorinfiltrerende lymfocyten, 'Crohn-like' lymfocytenreactie, 

mucineuze differentiatie, zegelringdifferentiatie, medullair groeipatroon 



In praktijk: 

Ned Tijdschr Geneeskd. 2009;153:B55 



Richtlijn Erfelijke Darmkanker 2015 

Alle patiënten met colon- of 
endometriumcarcinoom <70 jr  

 

 immuunhistochemie (IHC) door 
patholoog 

 

http://www.lynchscreening.net/wp-content/uploads/2012/04/IHC.jpg


Diagnostiek Lynch syndroom 
 • Tumorweefselonderzoek 

− MSI = microsatelliet instabiliteit 

− IHC = immunohistochemie 

 

• Alle patiënten met colon- of endometriumcarcinoom <70 jr                  
 IHC door patholoog 

 

• “Mismatch repair genen”:                
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2  

 

 

 

 

 

http://www.lynchscreening.net/wp-content/uploads/2012/04/IHC.jpg


Voordelen weefselonderzoek  
• Als aanwijzingen voor Lynch, dan gerichte DNA-diagnostiek 

 
• Als geen aanwijzingen voor Lynch, dan DNA-diagnostiek meestal niet nodig 

 
• Als geen DNA beschikbaar dan (vaak) wel weefselonderzoek mogelijk 

 
 
 
 
 

• Indien mutatie aangetoond in DNA uit bloed: Lynch syndroom bevestigd 
 
 
 

 

 



Lynch syndroom 
• 25-70% kans op darmkanker          

(PMS2-gen: 5-35%) 

 

• 15-55% kans op baarmoederkanker  
(PMS2-gen: 5-35%) 

 

• andere Lynch geassocieerde tumoren:     
eierstok-, maag, nierbekken-, blaas- en/of 
urinewegkanker 

 

• Mutatie in MLH1-, PMS2-, MSH2- en MSH6-gen; 
EPCAM-deletie 

 

• Autosomaal dominant  

 

 

 

https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjTo_GVzN3SAhUFnBoKHRSQCxwQjRwIBw&url=https://gezonderleven.com/60-procent-van-de-gevallen-van-baarmoederkanker-kan-worden-voorkomen/&bvm=bv.149760088,d.d2s&psig=AFQjCNFqdfDgqFzOH3btPb3bFZpG1TcWIA&ust=1489842010829265


Adviezen bij Lynch syndroom 
• Mannen en vrouwen vanaf 25 jaar 

− 1x / 2 jr coloscopie   

− eenmalig Helicobacter Pylori test + zo nodig eradicatie 

 

• Vrouwen 40-60 jaar 
− jaarlijks afname (biopsie) en controle van weefsel uit de baarmoeder 

− jaarlijks vaginale echografie van de baarmoeder, eileiders en eierstokken 

− jaarlijks bloedonderzoek (CA125)  

 

− overweging: preventieve verwijdering van de baarmoeder, eierstokken en eileiders  

 



Afwijkende uitslag MSI/IHC niet altijd Lynch… 
• Kiembaanmutatie aangetoond = Lynch syndroom  erfelijk 

• Somatische hypermethylering MLH1-promotor  niet erfelijk 

• Somatische mutaties  niet erfelijk 

• Onverklaard 

 

 

• Van niet-erfelijke (sporadische) darmkanker ~15% toch afwijkende MSI/IHC 



Verwijscriteria colorectaal carcinoom (CRC)  
- nog geen weefselonderzoek verricht 

• < 50 jaar 

• < 70 jaar en 2e primaire CRC of Lynch geassocieerd ca< 70 jaar (bij dezelfde 
patiënt) 

• < 70 jaar en 1e graads familielid met CRC < 70 jaar, waarbij patiënt óf familielid 
CRC < 50 jaar 

• < 70 jr en ten minste twee (1e of 2e graads) familieleden met CRC of Lynch 
geassocieerd ca, allen < 70 jaar 

 

• < 70 jr en veel of bijzondere poliepen (zie specificatie verderop) 



Verwijscriteria colorectaal carcinoom (CRC)  
- al weefselonderzoek verricht: 
 
• < 40 jaar met normale of met afwijkende IHC / MSI uitslag (altijd verwijzen) 

• < 70 jaar met afwijkende IHC / MSI (tenzij hypermethylering van de MLH1-
promoter, dan niet verwijzen) 

 

• < 70 jr en veel of bijzondere poliepen (zie specificatie verderop) 

 

 

 

NB: CRC 40-50 jaar, weefselonderzoek normaal  wel screeningsadvies patiënt en 
eerstegraads familieleden 

 



Verwijstest 

www.erfelijkekanker.nl/verwijstest 

http://www.erfelijkekanker.nl/verwijstest


Casus darmkanker  

• MSI high, uitval PMS2 
• PMS2-mutatie! 
• Lage(re) penetrantie,                

   herkomst? 
 



Familiair CRC (RR≥3) 

Screening 1e gr verwanten: 45-75 jaar 1x / 5 jaar coloscopie 

Bron: VGKN/STOET-richtlijn Erfelijke en familiaire tumoren 2017 



Casus darmkanker 

Indien geen mutatie 
 wel 
screeningsadvies 
patiënt en 1e gr 
familieleden 
 



Polyposis 



Stelling (4) 
Een patiënt met 15 poliepen (adenomen) op 65-jarige leeftijd komt in aanmerking 
voor verwijzing naar de klinische genetica 

 

1. Juist 

2. Onjuist 

 

 



MC-vraag (2) 
De overerving van erfelijke polyposis is: 

 

1) autosomaal dominant 

2) autosomaal recessief 

3) afhankelijk van het betrokken gen 

 



Erfelijke polyposis? 
• Indicatie verwijzing / DNA-onderzoek afhankelijk van: 

 

− aantal poliepen 

 

− soort poliepen 

 

− leeftijd waarop poliepen vastgesteld 



Verwijscriteria polyposis 
• Adenomateuze poliepen: 

− 10 of meer adenomen < 60 jaar (cumulatief) 

− 20 of meer adenomen < 70 jaar (cumulatief) 

 

• Serrated poliepen (<70 jr) 

− 20 of meer serrated poliepen ongeacht locatie (maar tenminste 3 
proximaal van het sigmoïd) 

− 5 of meer histologisch bevestigde serrated poliepen proximaal van het 
sigmoïd waarvan 2 tenminste 1 cm 

 

• Peutz-Jeghers type poliepen/hamartomen/juveniele poliepen (<70 jr) 

− 2 of meer histologisch bevestigd 



Polyposis syndromen  
• Onder andere: 

− Familiaire Adenomateuze Polyposis (FAP, APC-gen) 

− Atypische / Attenuated Adenomateuze Polyposis (AFAP, APC-gen) 

− MUTYH-geAssocieerde Polyposis (MAP, MUTYH-gen) 

 

 

 

− zeldzame(re) syndromen 



Overzicht (A)FAP - MAP 
Klassieke FAP AFAP MAP 

Aantal adenomen >100 10-100 10-honderden 

Leeftijd poliepen 10-30 jr gem. 44 jr gem. 48 jr (20-60 jr) 

Kans CRC ~100%* ~70% (op 80 jr lft) 60-70% 

Gem. lft. CRC 35-45 jr gem. 56 jr ? (60% ttv diagnose) 

Lokalisatie 
adenomen 

linker colon + 
rectum 

rechter colon ? 

Gen APC APC MUTYH 

Overerving dominant dominant recessief  
(dragerschapsfreq 1/50) 

Screening coloscopie vanaf 
10 jr (1x/2 jr) 
 
gastroduodeno-
scopie vanaf 25 jr 
(1x/6 mnd) 

coloscopie vanaf 
18 jr (1x/2 jr) 
 
gastroduodeno-
scopie vanaf 25 jr 
(1x/6 mnd) 

coloscopie vanaf          
18 jr (1x/2 jr) 
 
gastroduodenoscopie  
vanaf 25 jr (1x/6 mnd) 

*indien geen profylactische operatie 
 



Andere verschijnselen 
• FAP 

− maagpoliepen (25-60%)  

− adenomateuze poliepen duodenum 
(35-90%) 

− duodenumcarcinoom (5-10%) 

− desmoidtumoren (15%) 

− osteomen (75-90%) 

− congenitale hypertrofie van het 
retina pigment epitheel (CHRPE) 
(60-90%) 

− epidermoid cysten (50%) 

− schildkliercarcinoom (vooral bij 
vrouwen; risico onbekend) 

− hepatoblastoom (op kinderleeftijd; 
<1%) 

− hersentumoren (<1%) 

− tumoren van pancreas, galwegen 
en bijnieren (zelden) 

 

• MAP 
− duodenumadenomen (17%) 

− duodenumcarcinoom (4%) 

− licht verhoogd risico op ovarium-, 
endometrium-, borst-, blaas- en 
huidkanker en talgklieradenomen 

 



Wat is de kans op MAP voor kinderen van patiënt? 
 

 

1) 1/200 

2) 1/100  

3) 1/4 

4) 1/2   

 

? 

Tip: 
dragerschapsfrequentie 
= 1/50 



Wat is de kans op MAP voor kinderen van patiënt? 

1x 1/50 x 1/2 = 1/100 



Wat is de kans op MAP voor kinderen van een 
drager / draagster? 

1x 1/50 x 1/4 = 1/200 

? 



Screening polyposis (e.c.i.) 

* Indien >50 jaar kan volstaan worden met eenmalig coloscopie 

** Bij ouders van de patiënt kan volstaan worden met eenmalig coloscopie en verder beleid afhankelijk van 

bevindingen 

 

NB: Na 2-3 maal een negatieve coloscopie zonder afwijkingen kan overwogen worden om vanaf 65 jaar te 

stoppen met surveillance 

www.oncoline.nl/stoet 



Casus 

• Reden verwijzing? 
 

• Aanvullend onderzoek 
door klinisch 
geneticus? 
 

• Uitslag DNA-ond 
genpanel 
darmkanker/polyposis: 
geen mutatie 
 

• Wel/geen 
screeningsadvies? 



Take home messages 

• Jonge leeftijd en/of veel aangedane familieleden en/of specifieke 
combinaties tumoren en/of veel poliepen: denk aan erfelijke aanleg 

 

• Globaal twee vormen van erfelijke darmkanker: Lynch syndroom en 
erfelijke polyposis (meerdere genen) 

 

• Sinds 2015 in principe alle patiënten met colon- of 
endometriumcarcinoom <70 jr tumorweefselonderzoek naar 
aanwijzingen voor Lynch syndroom door patholoog 

 

• Geen mutatie aangetoond, erfelijke aanleg niet uitgesloten  
screeningsadvies afhankelijk van familieanamnese 

 

 

 

 

 

 



Vragen   
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