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Inleiding
Ongeveer 10-15% van de patiënten met een colorectaal
carcinoom (CRC) heeft een familielid met dezelfde
vorm van kanker.1 Bij 1-5% van de patiënten is sprake
van een hereditair non-polyposis colorectaal carcinoom
(HNPCC).2 Dit is een dominant overervende aan-
doening die wordt veroorzaakt door een defect in
een van de ‘DNA-mismatch repair’ (MMR)-genen:
MSH2, MLH1, MSH6 en PMS2. Deze genen spelen
een rol bij het herstel van fouten die optreden tijdens
de verdubbeling van het DNA kort voor de celdeling.
Bij uitval van een herstelgen stapelen fouten zich op
in het DNA (microsatellietinstabiliteit; MSI). De
aanwezigheid van MSI in tumorweefsel is hét kenmerk
van HNPCC. Mutatiedragers uit HNPCC-families
hebben een hoog risico op het ontwikkelen van
CRC (30-85%) en endometrium kanker (30-50%),
evenals bepaalde andere type tumoren (van nierbek-
ken/ureter, maag, dunne darm, ovarium, hersenen,

galwegen en talgklieren; <10%).3-6 De identificatie
van individuen met een verhoogd risico op CRC is be-
langrijk, omdat dit het mogelijk maakt om effectieve
preventieve maatregelen te nemen. Een gedetailleerde
familieanamnese is de eenvoudigste en meest effectieve
manier qua kosten om erfelijk CRC te identificeren.
Met de huidige technieken kan men in circa 50%
van de families met klinisch HNPCC een mutatie
vaststellen. In families verdacht van de aanwezigheid
van HNPCC is de opbrengst veel lager. Omdat
mutatieonderzoek duur is, wordt daarom eerst gekeken
of in de colontumor MSI aanwezig is. Een andere
methode is immunohistochemische kleuring (IHC)
van de herstelgeneiwitten in tumorcellen. Bij afwezig-
heid van deze eiwitten is een gendefect waarschijnlijk.
In dit overzichtsartikel wordt ingegaan op de vraag
hoe klinische criteria en moleculaire pathologie
gebruikt kunnen worden bij het stellen van de 
diagnose HNPCC.

Het belang van moleculair onderzoek van
tumoren bij de opsporing van hereditair
non-polyposis colorectaal carcinoom

Samenvatting
Hereditair non-polyposis colorectaal carcinoom
(HNPCC, syndroom van Lynch) is een dominant
overervende aandoening, gekenmerkt door de
ontwikkeling van colorectaal carcinoom, endo-
metriumcarcinoom en andere carcinomen. De
aandoening wordt veroorzaakt door een defect in
één van de ‘mismatch repair’-genen. Onderzoek
naar mutaties in deze genen is duur, daarom
worden in van HNPCC verdachte families als
eerste stap twee relatief goedkope diagnostische
tests verricht die bij een afwijkende uitslag de
kans op het vinden van een gendefect vergroten.

Deze testen zijn microsatellietinstabiliteitanalyse
(MSI) en immunohistochemische kleuring (IHC)
van de ‘mismatch repair’-eiwitten in tumorcellen.
De Bethesda-richtlijnen zijn opgesteld om van
HNPCC verdachte personen op te sporen, bij wie
moleculaire analyse van de tumor geïndiceerd is. 
Opsporing van deze families is belangrijk omdat
dit het mogelijk maakt om effectieve preventieve
maatregelen te nemen. In dit overzichtsartikel
wordt ingegaan op de vraag hoe klinische criteria
en moleculaire analyse van tumoren gebruikt
kunnen worden bij de opsporing van HNPCC.
(Ned Tijdschr Oncol 2004;1(6):211-216)
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Het belang van klinische criteria voor HNPCC
CRC geassocieerd met HNPCC wordt vaak op jonge
leeftijd gediagnosticeerd (gemiddelde leeftijd: 45
jaar). Het kan multipel zijn (synchroon of metachroon
CRC in 30% van de patiënten) en in ongeveer twee-
derde van de gevallen is de tumor gelokaliseerd in
het proximale colon. Een microscopisch kenmerk dat
vaak wordt waargenomen in CRC geassocieerd met
HNPCC is de aanwezigheid van infiltrerende lym-
focyten in en rondom de tumor.7

De diagnose HNPCC wordt bemoeilijkt door de
afwezigheid van specifieke diagnostische klinische ken-
merken. Daarom zijn in 1990, door de ‘International
Collaborative Group on HNPCC’ (ICG-HNPCC),
klinische criteria opgesteld (Amsterdam-criteria)
met als doel de uniformiteit in de terminologie van
HNPCC te bevorderen en internationale studies
mogelijk te maken.8 Sindsdien, hebben veel onder-
zoeken aangetoond, dat HNPCC ook geassocieerd
is met verschillende andere buiten het colon gelegen
tumoren. Dit was een reden om de criteria aan te
passen en deze tumoren in de criteria op te nemen
(Amsterdam-criteria-II) (Tabel 1).9 Bij klinische toe-

passing van deze criteria moet men ervan bewust zijn
dat de criteria niet bedoeld zijn als exclusiecriteria.
Met andere woorden, families in beginsel verdacht van
HNPCC, maar die niet voldoen aan de Amsterdam-
II-criteria, moeten niet uitgesloten worden van geneti-
sche ‘counseling’, mutatieonderzoek of screening. Aan
de andere kant zijn er families die wel voldoen aan de
criteria, maar waarin de specifieke kenmerken van
HNPCC (MSI en verlies van eiwitexpressie) ontbreken.
In deze families, vaak gekarakteriseerd door een relatief
hoge gemiddelde leeftijd van diagnose en de afwezig-
heid van een endometriumcarcinoom, is waarschijnlijk
geen sprake van HNPCC. Het is de vraag of de
HNPCC-richtlijnen (screening van het endometrium
en intensieve screening van het colon vanaf zeer jonge
leeftijd) bij hen wel toegepast moeten worden. 
In 1996, tijdens een ‘National Cancer Institute work-
shop’ (Bethesda, USA), werden klinische richtlijnen
(Bethesda-criteria) opgesteld voor families verdacht van
HNPCC, waarin verdere moleculaire analyse van
tumoren werd aanbevolen.10 Tijdens een in december
2002 gehouden ‘NCI Work-shop’ zijn deze Bethesda-
richtlijnen aangepast (Tabel 1).11
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Tabel 1. Klinische criteria voor hereditair non-polyposis colorectaal carcinoom (HNPCC).

• patiënten met CRC op leeftijd <50 jaar;

• patiënten met synchrone of metachrone 
HNPCC-gerelateerde carcinomen, 
ongeacht leeftijd3;

• patiënten met CRC met specifieke 
pathologie <60 jaar4;

• patiënten met CRC en een eerstegraads-
familielid met een HNPCC-geassocieerde 
tumor, een van beide gediagnosticeerd
op leeftijd <50 jaar;

• patiënten met CRC met twee of meer familie-
leden met een HNPCC-gerelateerde tumor, 
ongeacht leeftijd, waarbij één persoon eerste-
graadsfamilielid is van de andere twee.

• er moeten ten minste drie personen zijn met 
CRC of één met een HNPCC-geassocieerde 
tumor (tumor van endometrium, nierbekken, 
ureter of dunne darm) én

• één persoon moet een eerstegraadsfamilielid 
zijn van de andere twee én

• ten minste twee opeenvolgende generaties 
moeten zijn aangedaan én

• ten minste één carcinoom moet gediagnosticeerd
zijn vóór de leeftijd van 50 jaar én

• polyposis moet zijn uitgesloten én 

• de tumoren moeten histologisch bevestigd zijn.

CRC=colorectaal carcinoom; 1gereviseerde Bethesda-criteria; 2Amsterdam-II-criteria; 3CRC, endometrium-, maag-, 
hepatobiliair, dunne darm en overgangsepitheelcarcinoom van het nierbekken of ureter; 4bijvoorbeeld peritumorale 
en tumorinfiltrerende lymfocyten.

Verdacht voor HNPCC1 Waarschijnlijk HNPCC2



Mutatieanalyse van families verdacht van
HNPCC 
De afgelopen 10 jaar is er grote vooruitgang geboekt
in de moleculaire genetica. De meeste genen, die ver-
antwoordelijk zijn voor erfelijke vormen van CRC, zijn
geïdentificeerd. Inmiddels is genetische diagnostiek op
grote schaal geïmplementeerd in de dagelijkse klinische
praktijk. 
Voordelen van genetisch onderzoek zijn dat de erfelijke
achtergrond van de ziekte bevestigd kan worden en
dat, in families waarin een mutatie is vastgesteld, de
gendragers onderscheiden kunnen worden van de
niet-gendragers. Deze laatste groep familieleden kan
vervolgens ontslagen worden van verdere screening.
Een nadeel van mutatieanalyse is dat het onderzoek,
ten gevolge van de heterogeniteit van het mutatie-
spectrum in de MMR-genen, arbeidsintensief en als
gevolg daarvan duur is. 
In Nederland wordt mutatieanalyse in families met
erfelijke kanker uitgevoerd als de voorspelde muta-
tiedetectiekans 1 op 10 of hoger is. Dit betekent dat
de maximale kosten om één pathogene mutatie te
vinden, tien keer de kosten zijn van het testen van één
persoon (genetische ‘counseling’: 1.700 euro; mutatie-
analyse van drie genen: 3×620 euro) wat gelijkstaat
aan 35.600 euro. Gelukkig zijn er in het geval van
familiair CRC, in tegenstelling tot andere erfelijke
carcinomen, goedkopere testen beschikbaar, namelijk
MSI en IHC. Deze kunnen gebruikt worden om
families te identificeren met een hoge waarschijnlijk-
heid van de aanwezigheid van een MMR-gendefect.
De kosten in Nederland van MSI- en IHC-analyse,
mutatieanalyse en genetische ‘counseling’ staan ver-
meld in Tabel 2, op pagina 214. 

Microsatellietinstabiliteit- en immunohisto-
chemische analyse
Microsatellietinstabiliteit (MSI), voor het eerst
gerapporteerd in 1993, wordt veroorzaakt door een
defect in het MMR-systeem.12-14 Microsatellieten
zijn repeterende DNA-sequenties, die in het gehele
genoom gevonden kunnen worden. Bij verlies van
MMR-functie, ontstaan bij voorkeur mutaties in
deze microsatellieten in zowel coderende als niet-
coderende genen.  Volgens internationale richtlijnen
moet bij MSI-analyse een panel van vijf microsatel-
lietmarkers worden gebruikt.10 Als twee van de vijf
markers instabiliteit vertonen, wordt de tumor be-
schouwd als ‘MSI-high’ (MSI-H). Als één van de
markers instabiliteit laat zien, wordt de tumor be-
schouwd als ‘MSI-Low’ (MSI-L). Een tumor zonder

een instabiele marker wordt beschouwd als ‘MS-
stable’ (MSS). Als naast de vijfmarkerset andere
markers worden gebruikt, spreken we van MSI-H als
30% of meer van de markers instabiliteit vertoont.
Als minder dan 30% van de markers instabiel is,
spreken we van MSI-L. 
Aangezien meer dan 90% van de CRC’s van patiënten
met HNPCC MSI-H zijn, kan MSI-analyse helpen
bij de diagnose van dit syndroom.2 Echter, MSI is
niet specifiek voor HNPCC, omdat het ook voor-
komt in 15% van de sporadische colorectale en
andere tumoren.15 Volgens de huidige richtlijnen
wordt geadviseerd om in alle tumoren van patiënten
uit families die voldoen aan de Bethesda-criteria een
MSI-analyse uit te voeren (Tabel 1).10

Een andere recent geïntroduceerde snelle en goedkope
techniek om defecten in MMR-genen te identificeren
is immunohistochemie (IHC) van de MMR-eiwitten
in de tumoren. Wilson et al. en Leach et al. beschreven
het gebruik van antilichamen tegen het MSH2-
eiwit.16,17 Thibodeau et al. analyseerden de eiwitex-
pressie van MLH1 en MSH2 in sporadisch CRC,
familiair CRC en CRC geassocieerd met HNPCC.18

Later werd ook het gebruik van antilichamen tegen
het MSH6-eiwit beschreven.19 Omdat het PMS2-
eiwit een heterodimeer vormt met het MLH1-eiwit,
wordt verondersteld dat afschakeling van het
MLH1-eiwit als gevolg van een kiembaanmutatie,
ook leidt tot afschakeling van het PMS2-eiwit ver-
oorzaakt door afbraak van het gehele eiwitcomplex.
Door PMS2-antilichamen toe te voegen aan het
MLH1-antilichaam kunnen aanzienlijk meer MLH1-
mutatiedragers opgespoord worden.20

Resultaten van MSI- en/of IHC-analyse van
colorectaal carcinoom
MSI- en IHC-analyse (gebruikmakend van anti-
lichamen tegen MLH1, MSH2, MSH6 en PMS2)
van CRC-tumoren zijn allebei even effectief gebleken
bij de identificatie van mutatiedragers.6,20,21 Toch kan
IHC de MSI-analyse niet compleet vervangen, zo
lang de rol van andere kandidaat-MMR-genen bij
het ontstaan van erfelijke darmkanker niet volledig is
opgehelderd. Om deze reden, gaat onze voorkeur uit
naar MSI-analyse als eerste stap in families verdacht
van HNPCC, die voldoen aan de Bethesda-criteria.
In deze gevallen is de waarschijnlijkheid om een
mutatie te detecteren relatief laag (<25%). MSI-analyse
zal in deze categorie families globale informatie
geven over het verlies van MMR-functie, waaronder
MMR-mutaties anders dan de bekende. In het geval
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van een MSI-H- of MSI-L-tumor, volgt dan IHC als
tweede stap. In de MSS-gevallen, kan aanvullende
IHC-analyse voor MSH6 overwogen worden, omdat
een studie heeft aangetoond dat tumoren van MSH6-
dragers stabiel kunnen zijn (MSS).22

Aan de andere kant, kan geadviseerd worden om in
families die voldoen aan de Amsterdam-II-criteria,
waarin de waarschijnlijkheid van het vinden van een
mutatie relatief hoog is (>50%), IHC als eerste dia-
gnostische stap uit te voeren. Het testresultaat kan
immers aangeven welk MMR-gen is gemuteerd. Als
uitschakeling van een eiwit wordt gevonden, is
mutatieanalyse van het desbetreffende gen aangewezen.
In geval van een twijfelachtige interpretatie, of geen
enkele uitschakeling van de eiwitten, moet MSI-
onderzoek worden uitgevoerd. In geval van een MSS-
tumor, is analyse van een tweede tumor in de familie
aangewezen, om een eventuele phenocopie uit te sluiten. 

MSI- en/of IHC-analyse van colorectale 
adenomen 
Verschillende studies hebben aangetoond dat MSI
en verlies van MMR-eiwitexpressie ook kan worden
aangetoond in adenomen.23-25 Recent is een studie
uitgevoerd waarbij de kenmerken van adenomen
werden bestudeerd in een grote serie HNPCC-
mutatiedragers versus niet-mutatiedragers.25 De ade-
nomen in de dragers bleken groter en significant
meer adenomen vertoonden villeuze kenmerken en/
of hooggradige dysplasie. Verder werd vastgesteld
dat 74% van de adenomen gedetecteerd in de mutatie-
dragers, verlies van expressie lieten zien van ten minste
één MMR-eiwit.
In de nieuwe Bethesda-richtlijnen is het criterium van
MSI-analyse in adenomen, vastgesteld onder de leeftijd

van 40 jaar, geëxcludeerd (zie Tabel 1, op pagina
212). Toch adviseren wij IHC-analyse (of MSI-ana-
lyse) in adenomen gedetecteerd in jonge patiënten
(<50 jaar), indien de adenomen groot zijn (>7mm) en
wanneer er sprake is van hooggradige dysplasie en/of
de aanwezigheid van een villeus component. 

Conclusie
Opsporing van families met HNPCC is belangrijk,
omdat periodiek onderzoek van deze families kan
leiden tot een belangrijke reductie van de mortali-
teit. MSI- en IHC-analyse van tumoren uit van
HNPCC verdachte families zijn relatief goedkope
onderzoekmethoden waarmee HNPCC kan worden
opgespoord. Voor goede uitvoering en interpretatie
van deze onderzoeken is ruime ervaring nodig, daar-
om verdient het aanbeveling om het onderzoek te
centraliseren in een aantal gespecialiseerde centra. 
Om families te kunnen identificeren die in aanmerking
komen voor MSI/IHC-onderzoek is onder artsen de
kennis van de Bethesda-criteria vereist. 
Families met sterke verdenking van HNPCC dienen
voor genetisch onderzoek te worden verwezen naar
een regionaal Klinisch Genetisch Centrum (KGC).
In families met een of twee gevallen van CRC, kan de
bij de behandeling betrokken specialist na verkregen
toestemming van de patiënt eerst MSI/IHC- onder-
zoek bij de patholoog aanvragen. Wanneer er hierbij
aanwijzingen zijn voor een MMR-gendefect is ver-
der genetisch onderzoek via een KGC geïndiceerd. Bij
normale uitslagen kan men volstaan met adviseren van
periodiek colononderzoek van de familieleden (1 maal
per 3-6 jaar).*
Op dit moment, wordt MSI- en IHC-analyse alleen
geadviseerd in families die voldoen aan specifieke
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Tabel 2. Kosten van mutatieanalyse van de MMR-genen, MSI- en IHC-analyse en genetische
‘counseling’. 

mutatieanalyse drie genen 1.860

MSI-analyse 500

IHC-analyse (vier eiwitten) 400

genetische ‘counseling’ 1.700

MMR=’mismatch repair’; MSI=microsattelietinstabiliteit; IHC=immunohistochemie.

Type test Kosten in Euro



criteria. Er komt echter steeds meer bewijs dat de
afwezigheid van de MMR-genfunctie een belangrijke
prognostische factor is en dat deze de respons op
chemotherapie kan voorspellen. Daarom zullen in de
toekomst deze testen (met name IHC) waarschijnlijk
op een veel grotere schaal worden uitgevoerd, moge-
lijk bij alle colorectale carcinomen. 

* Momenteel loopt er een landelijke studie, de FACTS-studie

(beschreven in Ned Tijdschr Oncol 2004;1(5):204-5) naar de

preventie van CRC bij mensen met een belaste familieanamese

voor deze aandoening. Aanmelden van patiënten kan bij de lande-

lijke coördinator: STOET, Leiden: tel.: 071 526 49 55 of e-mail:

nfdht@xs4all.nl.
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1. Bij elke nieuwe patiënt(e) dient een adequate familieanamnese te worden afgenomen.

2. Bij vaststelling van een familiair/hereditair colorectaalcarcinoom (CRC) dienen de familieleden 
op de hoogte gesteld te worden van een verhoogd risico op ontwikkeling van CRC. 

3. De Bethesda-criteria dienen bekend te zijn bij specialisten betrokken bij de behandeling van 
patiënten met CRC.

4. Bij sterke verdenking van een erfelijke vorm van CRC, dient de patiënt/familie verwezen te 
worden naar een polikliniek voor erfelijke tumoren.

Aanwijzingen voor de praktijk
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