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Diagnostische criteria
e Vaststelling van bi-allelische mutaties in het MUTYH-gen

Kenmerken
Overervingspatroon:
e Autosomaal recessief

Prevalentie:

e Algemene populatie:
- Heterozygote MUTYH-mutatiedragers: 2%
- Bi-allelische mutatiedragers: ~1:10.000

Kliniek:

e Meestal 10 tot een paar honderd adenomateuze poliepen in
colon en rectum

e Adenomateuze poliepen ontstaan op een gemiddelde leeftijd
van 48 jaar (spreiding 20-60 jaar)

¢ Mogelijk versnelde progressie adenoom naar CRC

e 60% van MAP-patiénten heeft CRC ten tijde van de diagnose

¢ Risico op colorectaal carcinoom 60-70%

* Bij 64% van MAP-geassocieerde CRC wordt een specifieke
KRAS-mutatie (c.34G >T in codon 12) vastgesteld

e \erschijnselen buiten het colon: duodenumadenomen (17%)
en duodenumcarcinoom (4%); licht verhoogd risico op
ovarium-, endometrium-, borst-, blaas- en huidkanker en
talgklieradenomen

Genetische basis:
e Mutatie in beide allelen van het MUTYH-gen

DNA-diagnostiek:

e Detectie van bi-allelische mutaties:
- Bij 5-10% van patiénten met 10-100 adenomen
- Bij 0,4% van ongeselectecteerde CRC patiénten
- Bij 1,5% van patiénten met CRC <50 jaar
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Beleid
Indicatie voor verwijzing naar de klinisch geneticus voor counseling
en DNA-diagnostiek
¢ Nieuwe patiénten en families indien zij voldoen aan één van de
volgende criteria:
- FAP zonder aangetoonde APC-mutatie
- Cumulatief >10 adenomen met of zonder CRC bij patiént
<60 jaar
- Cumulatief >20 adenomen met of zonder CRC bij patiént
<70 jaar
- Minder dan 10 adenomen bij jonge patiénten als dat aantal
voor hun leeftijd opvallend hoog is
¢ Bij familieleden van index-patiént
- Broers en zussen: 25% kans op bi-allelische mutatie
- Partner: onderzoek naar dragerschap i.v.m. kans op bi-
allelische mutatie bij de kinderen

Periodiek onderzoek:

¢ Bij personen met bi-allelische MUTYH-mutaties

e Coloscopie 1x/2 jaar vanaf 18 jaar (hetzelfde als AFAP-advies),
bij veel poliepen vaker

e Gastroduodenoscopie: 1x/5 jaar vanaf 25-30 jaar, frequentie
afhankelijk van bevindingen (Spigelman classificatie pag. 42)

e Heterozygote mutatiedragers hebben een 1 a 2x verhoogd risico
op CRC; geen indicatie voor periodiek onderzoek

Behandeling:

e De behandeling is vergelijkbaar met de behandeling bij AFAP
patiénten

e Patiénten met slechts enkele poliepen kunnen middels
coloscopie en polypectomie worden vervolgd

e Colectomie is geindiceerd bij patiénten bij wie het aantal en
de grootte van de poliepen adequate surveillance onmogelijk
maken

¢ Bij de meeste patiénten is een subtotale colectomie (IRA) een
goede optie
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Websites

e www.lynch-polyposis.nl

e www.atlasgeneticsoncology.org//Kprones/MYHpolypID10121.html
* www.insight-group.org/
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