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SAMENVATTING EN DISCUSSIE

Dit proefschrift heeft tot doel ons begrip van de genetische en klinische aspecten
van erfelijke syndromen geassocieerd met adenomateuze polyposis (APC-
geassocieerde polyposis, MUTYH-geassocieerde polyposis en Constitutional
Mismatch Repair Deficiency Syndrome) te vergroten om de surveillance en
behandeling te optimaliseren en de levensverwachting van deze patienten te

verbeteren.

GENETISCHE MODIFICATIE VAN COLONMANIFESTATIES BlJ APC-
GEASSOCIEERDE POLYPOSIS

APC-geassocieerde polyposis is een autosomaal dominant kankerpredispositie
syndroom dat wordt veroorzaakt door een kiembaanpathogene variant in het
APC-gen. Colonmanifestaties van FAP omvatten de ontwikkeling van honderden
tot duizenden adenomateuze poliepen. De correlatie tussen de mutatieplaats in
het APC-gen en het colonfenotype van FAP is goed ingeburgerd.! De fenotypische
variabiliteit die wordt waargenomen bij patiénten met dezelfde APC-mutatie
suggereert echter dat naast het genotype, andere factoren het fenotype van de
ziekte bij APC-mutatiedragers wijzigen. De rol van modificerende genen bij de
ernst van de ziekte van FAP is bestudeerd en er zijn verschillende modificerende
factoren voorgesteld.?* Yanaru-Fujisawa et al. rapporteerden de associatie van
fosfolipase A2 Groep lla en fundusklierpolyposis bij patiénten met familiaire
adenomateuze polyposis.® In een ander onderzoek, suggereerde Crobtee et al.
dat polymorfismen in NAT1- en NAT2-varianten de ernst van colon-FAP kunnen
verklaren.®

In hoofdstuk 2 hebben we onderzocht of Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs) die geassocieerd zijn met CRC in de algemene populatie, mogelijk het
fenotype van de dikke darm in APC-mutatiedragers kunnen beinvloeden. We
hebben 16 CRC-geassocieerde SNP's gegenotypeerd die werden geidentificeerd
door Genome Wide Association Studies (GWAS) in een cohort van 419 APC-
mutatiedragers en vergeleken de allelfrequentie van deze SNP's bij patiénten
met minder dan 100 en meer dan 100 adenomen. In deze studie identificeerden
we twee CRC-geassocieerde SNP's, rs16892766 (8923.3) en rs3802842 (11g23.1),
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die een verband vertonen met het aantal adenomen bij APC-mutatiedragers.
Dragerschap van het C-allel op 8g13.1 (rs16892766) vertoonde een trend van
associatie met de 2100 poliepgroep. Een borderline-associatie werd
waargenomen in het codominante overervingsmodel voor rs3802842 en dragers
van het risico-allel van deze SNP kwamen ook vaker voor in de meer ernstige
fenotypegroep. Vervolgens hebben we de gezamenlijke associatie van deze twee
SNP's getest en beide bleven borderline-significant met behulp van de
dominante overervingswijze, maar de interactie van de twee SNP's was niet
significant. Verder vergeleken we het totale aantal sporadische CRC-risico-allelen
in beide groepen en het gemiddelde aantal risico-allelen was vergelijkbaar.
CD36-polymorfismen zijn recentelijk bestudeerd bij patiénten met APC-mutatie
en bij deze patiénten werd een verband gevonden met de leeftijd van ontstaan
van de ziekte.”® In de eerste studie van Holmes et al. werden drie SNP's in CD36
(rs1049673, rs1761667 en rs1984112) getest in 275 FAP-patiénten.” In een
vervolgonderzoek door Corner et al naar CD36 SNP's in een groter cohort van
395 FAP-patiénten, werd een significant verschil gezien in de leeftijd waarop de
ziekte begon bij patiénten met een APC-mutatie in het MCR-gebied en een
homozygoot wildtype allel in rs198411 SNP.8

Sinds onze studie zijn er nieuwe CRC-geassocieerde SNP's geidentificeerd, maar
hun associatie met het fenotype van FAP is nog niet onderzocht.?%%!
Concluderend is het duidelijk dat SNP's een modificerend effect kunnen hebben
op het fenotype van de ziekte, wat de aanvangsleeftijd en de ernst van polyposis
beinvloedt. Het identificeren van deze modifiers zou de gepersonaliseerde
behandeling van FAP-patiénten aanzienlijk kunnen verbeteren, waardoor het
zoeken naar nieuwe modifiers van groot belang wordt. Daarnaast zijn grote
multicenter studies nodig om de impact van nieuw ontdekte SNP's op de

medische behandeling van FAP-patiénten te onderzoeken.

TUMORSPECTRUM IN APC-MUTATIEDRAGER
Colorectale kanker (CRC) is de belangrijkste oorzaak van morbiditeit en
mortaliteit bij patiénten met pathogene varianten in het APC-gen, maar

colorectale screening en tijdige preventieve colectomie bij deze patiénten
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hebben geleid tot een substantiéle vermindering van de mortaliteit als gevolg
van CRC.1?14 Patiénten met FAP hebben ook een verhoogd risico op buiten het
colon gelegen kanker, waaronder kanker van de twaalfvingerige darm,
hepatoblastoom, hersen-, schildklier- en alvleesklierkanker. Het risico op deze
kankers varieert sterk in eerdere studies.*>'® Daarom was de waarde van extra-
intestinale screeningsprogramma's onbekend en bestond er geen consensus
over de noodzaak van aanvullende surveillance-aanbevelingen voor deze
kankers. In hoofdstuk 3 onderzochten we het tumorspectrum bij patiénten met
APC-geassocieerde polyposis om te begrijpen of de levensverwachting van deze
patiénten verder kan worden verbeterd door de bestaande
surveillanceprogramma's uit te breiden naar andere organen zoals de schildklier,
maag, lever of pancreas.

In deze studie met 582 APC-mutatiedragers werden 85 buiten het colon gelegen
maligniteiten gediagnosticeerd bij 74 patiénten. De meest voorkomende
tumoren die werden gevonden, waren kanker van de twaalfvingerige darm en
huidtumoren. De frequentie van andere FAP-geassocieerde kankers zoals kanker
van de schildklier, lever (hepatoblastoom), hersenen en maag was laag. Van de
goedaardige laesies waren de meest frequente fundic gland poliepen,
duodenum- en maagadenomen en desmoidtumoren. De meest voorkomende
doodsoorzaak was kanker (59%), met 42% van de sterfgevallen door kanker als
gevolg van CRC en 21% van de sterfgevallen door kanker als gevolg van
duodenum kanker. Andere doodsoorzaken van kanker waren longkanker bij drie
patiénten, alvleesklierkanker en kanker van onbekende primaire vorm bij twee
patiénten en hersentumor, maagkanker, non-Hodgkin-lymfoom en
hepatocellulair carcinoom bij één patiént. Eén patiént stierf als gevolg van
schildklierkanker op 78-jarige leeftijd. De tweede en derde meest voorkomende
doodsoorzaken waren respectievelijk hart- en vaatziekten (12,5% van alle
sterfgevallen) en desmoidtumoren (10,7% van alle sterfgevallen).

In een (recente) systematische review en meta-analyse van de prevalentie van
schildklieraandoeningen bij FAP werd geconcludeerd dat hoewel goedaardige
schildklieraandoeningen vaak voorkomen, schildklierkanker zelden voorkomt en

dat slechts een kleine subgroep van patiénten baat kan hebben bij screening met
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echografie.’® Deze bevinding wordt ondersteund door de resultaten van onze
studie waarbij schildklierkanker werd gedocumenteerd bij 1,5% en slechts één
patiént stierf op 78-jarige leeftijd. Meer recent werd in Japan een retrospectief
onderzoek naar de morbiditeit en mortaliteit uitgevoerd onder 107 patiénten
met familiaire adenomateuze polyposis (FAP). Kanker en/of desmoidtumor werd
gemeld bij 59% van de patiénten en CRC was de belangrijkste doodsoorzaak
(46%), gevolgd door desmoidtumor, dunnedarmkanker, eierstokkanker,
darmkanker en sepsis. Bij de laatste follow-up waren echter alle patiénten met
maag- of schildklierkanker nog in leven.?® Gezien de hoge incidentie van
goedaardige schildklieraandoeningen, de lage prevalentie van schildklierkanker
en de zeldzame mortaliteit bij FAP-patiénten, lijkt het erop dat
schildklierscreening extra belasting en angst veroorzaakt maar geen
overlevingsvoordeel voor deze patiénten.”18

Endoscopie van het bovenste gedeelte van het maagdarmkanaal vanaf de leeftijd
van 20-25 jaar wordt momenteel aanbevolen voor de behandeling van poliepen
in de twaalfvingerige darm, maar er zijn geen aanbevelingen met betrekking tot
screening op darmkanker distaal van de twaalfvingerige darm, aangezien bewijs
op hoog niveau ontbreekt.?*?3 In ons cohort hebben we ook geen maligniteiten
van de dunne darm ontdekt distaal van de twaalfvingerige darm, maar een
recent onderzoek bij 107 FAP-patiénten in Japan, werden drie maligniteiten van
de dunne darm ontdekt en de doodsoorzaak bij 2 patiénten.?

Met betrekking tot alvleesklierkanker bij FAP wordt screening ook niet
aanbevolen, aangezien er geen bewijs van hoge kwaliteit is en ge-
individualiseerde screening misschien aangewezen is als er een familie-
geschiedenis aanwezig is.?%23

Routinematige screening op hepatoblastoom is momenteel discutabel en
richtlijnen suggereren dat abdominale echografie en meting van a-
foetoproteine elke 3-6 maanden gedurende de eerste 5-10 levensjaren kan
worden overwogen, vooral als er een familiegeschiedenis aanwezig is.?%?% In ons
onderzoek werden 4 gevallen van hepatoblastoom gedocumenteerd, maar er

was geen sterfte gerelateerd aan deze maligniteit.
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Op basis van ons onderzoek en gegevens in de literatuur concludeerden we dat
uitbreiding van deze surveillanceprogramma's naar extra-intestinale kankers de

levensverwachting van APC-mutatiedragers niet verder zal verbeteren.

BARRETT'S SLOKDARM IN APC EN MUTYH GEASSOCIEERDE POLYPOSE
Barrett-slokdarm (BE), gekenmerkt door vervanging van plaveiselepitheel door
cilindrisch epitheel in distale slokdarm, wordt verondersteld verantwoordelijk te
zijn voor de meeste gevallen van adenocarcinoom van de slokdarm (EAC).
Chronische ontsteking als gevolg van gastro-oesofageale refluxziekte (GERD) is
de belangrijkste oorzaak van BE en EAC. Afgezien van GORZ zijn abdominale
obesitas en roken bekende risicofactoren voor Barrett-slokdarm en geassocieerd
adenocarcinoom.?-%7

Genetische factoren spelen ook een rol bij BE en EAC.?%3! Er werd een hoge
genetische correlatie en polygene overlap gerapporteerd tussen BE en EAC.?®
Bovendien heeft een genoombrede associatiestudie drie significante
vatbaarheidsloci geidentificeerd in een gecombineerde groep gevallen met
adenocarcinoom van de slokdarm en de slokdarm van Barrett.3! Dai et al
rapporteerden ook een gevoeligheidslocus die de associatie van gastro-
oesofageale reflux met de slokdarm van Barrett beinvioedt.
MUTYH-geassocieerde polyposis veroorzaakt door biallelische MUTYH-mutaties
in de kiembaan werd voor het eerst beschreven in 2002.3? Colon fenotype van
patiénten met MUTYH-geassocieerde polyposis (MAP) lijkt grotendeels op AFAP.
Verschillende onderzoeken rapporteerden een verhoogd risico op extra-
intestinale maligniteiten, waaronder eierstok-, blaas- en huidkanker, en een
trend van een verhoogd risico op borstkanker.3® Goedaardige huidtumoren,
lipomen en goedaardige endometrium- en borsttumoren zijn ook gevonden bij
MAP-patiénten.33

Gatalica et al. rapporteerden een hoge frequentie (16%) van Barrett's slokdarm
(BE) bij patiénten met adenomateuze polyposis coli (APC)-geassocieerde
polyposis (FAP) in een kleine groep van 36 patiénten.3* Om het ziektefenotype

beter te begrijpen, onderzochten we daarom de prevalentie van BE en EAC bij
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patiénten met MUTYH-mutaties en ook een groot cohort met kiembaan-APC-
mutaties in hoofdstuk 4.

We bestudeerden de prevalentie van BE bij 72 patiénten met MAP en 407
patiénten met FAP en beschikbare rapporten over gastro-intestinale endoscopie
en/of pathologie. We hebben aangetoond dat de prevalentie van BE bij MAP-
patiénten 9,7% was, wat > 5 keer hoger is dan gerapporteerd in de algemene
bevolking. In tegenstelling tot de vorige studie werd er echter geen verhoogde
frequentie van BE gevonden bij de FAP-patiénten. Een andere observatie van
deze studie was dat er bij twee MAP-patiénten een versnelde progressie leek te
zijn van respectievelijk lichte dysplasie naar hoogwaardige dysplasie en EAC.
Concluderend toont deze studie aan dat de prevalentie van BE veel hoger is bij
patiénten met MAP in vergelijking met de algemene bevolking. De verminderde
MUTYH-eiwitfunctie die een rol speelt bij het herstel van DNA-schade
veroorzaakt door oxidatieve stress zoals GORZ kan de hoge frequentie van BE in
MAP verklaren. Daarentegen is de prevalentie van BE niet verhoogd bij FAP-
patiénten.

Op basis van de resultaten van onze studie raden we aan om aandacht te
besteden aan de aanwezigheid van BE bij patiénten met MAP wanneer
endoscopie van het bovenste deel van het maagdarmkanaal wordt uitgevoerd.
Als de waargenomen versnelling van hooggradige dysplasie en EAC-ontwikkeling
in meer studies wordt bevestigd, moet intensieve follow-up worden overwogen

bij patiénten met BE.

SURVEILLANCEPROTOCOL EN UITKOMST BlIJ HET CONSTITUTIONEEL
MISMATCH-REPARATIEDEFICIENTIESYNDROOM

Constitutionele mismatch-reparatiedeficiéntie (CMMRD) is een autosomaal
recessief erfelijk kankersyndroom dat wordt veroorzaakt door biallelische MMR-
mutaties. Hoewel CMMRD een zeldzame aandoening is, worden er momenteel
veel meer patiénten gediagnosticeerd vanwege de recente vorderingen op het
gebied van high-throughput sequencing. De klinische presentatie van CMMRD is

variabel, variérend van goedaardige poliepen en meerdere café au lait maculae
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tot een breed spectrum van maligniteiten die beginnen in de kindertijd,
waaronder hersenen, hematologische of gastro-intestinale.

Durno et al. en Sjursen et al. rapporteerde over de uitkomst van surveillance van
drie CMMRD-patiénten over een periode van respectievelijk 10 en 26 jaar.3>3¢ In
deze follow-up periode werden veel kwaadaardige tumoren zoals CRC
gediagnosticeerd en behandeld. Bovendien werden meerdere premaligne
tumoren, waaronder hooggradige en laaggradige adenomateuze poliepen,
opgespoord en verwijderd.

Tot voor kort waren er geen formele richtlijnen beschikbaar voor de behandeling
van CMMRD-patiénten. Daarom besloot het nieuw opgerichte Europese
Consortium “Care for CMMRD” (CACMMRD) diagnostische criteria voor CMMRD
te ontwikkelen, evenals richtlijnen voor behandeling en surveillance.

De WHO heeft een reeks criteria gedefinieerd waaraan moet worden voldaan
voordat screeningsprogramma's worden ingevoerd.?’ Deze criteria kunnen ook
worden toegepast bij de surveillance van personen met een erfelijk
kankersyndroom. In hoofdstuk 5 hebben we de literatuur beoordeeld en
klinische gegevens verzameld over het tumorspectrum van bijna alle CMMRD-
patiénten die in de literatuur zijn gepubliceerd, d.w.z. 146 CMMRD-patiénten uit
91 families.3® De meest voorkomende kankers bij deze patiénten waren CRC,
hersentumoren, hematologische maligniteiten en kankers van de dunne darm.
We onderzochten ook de leeftijdsverdeling van de bovengenoemde kankers.
Gebruikmakend van alle informatie over het tumorspectrum, het natuurlijk
beloop en de leeftijdsverdeling van de maligniteiten, evalueerden we of
surveillance van de verschillende kankers geassocieerd met CMMRD voldeed aan
de WHO-criteria. Op basis van onze studie en discussies tussen de leden van het
Europees Consortium “Care for CACMMRD”, werd een surveillanceprotocol
voorgesteld.3®

Het Europese Consortium, CACMMRD, besloot ook om een Europees register van
CMMRD-patiénten op te richten om prospectieve klinische gegevens te
verzamelen en klinische studies mogelijk te maken. Een van deze onderzoeken

was het evalueren van de effectiviteit van het CACMMRD-surveillanceprotocol.
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In hoofdstuk 6 beschrijven we de resultaten van surveillance bij 22 patiénten
over een periode van vier jaar. Ondanks deze korte follow-up ontdekte het
programma acht kwaadaardige tumoren, waaronder drie hersentumoren, drie
kankers van het bovenste deel van het maagdarmkanaal en twee darmkankers.
De meeste van deze tumoren konden met succes worden behandeld. Bovendien
ontwikkelden zeven patiénten een symptomatische maligniteit, waaronder twee
hersentumoren, één dunnedarmkanker en vier hematologische maligniteiten.
Aan het einde van de follow-up zijn 16 van de 22 (73%) patiénten die deelnamen
aan het surveillanceprogramma nog in leven. We vergeleken onze resultaten met
eerdere studies van het International Replication Repair Deficiency
Consortium.3**! We evalueerden met name het stadium van de gedetecteerde
kankers in relatie tot het surveillance-interval en ook de leeftijdsverdeling van de
diagnose van de kankers en discussieren over hoe de surveillance programma

kan worden verbeterd.
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