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Early­Onset Colorectal Case 
(irrespective of family history) 

IHC 

Unaffected carriers 

Cascade testing 
of relatives 

Mutation testing of germline 

What’s their risk 
of cancer? 

Contempory model for identification 
of HNPCC cases 

Estimates of cumulative CRC 
risk to age 70. 

Clinic­based 
(average over six studies of 
1,681 carriers) 

Males:  81% 
Females:  63% 

Population­based 
(one study of 67 carriers) 

Males:  74% 
Females:  30% 

Mitchell et al, 2002



Incident colorectal cancers diagnosed under 45 years unselected for family history 
(n=131) 

1 st and 2 nd degree relatives. 
Attempts made to verify all reports of cancer 

MSI­High or MSI­Low or 
IHC negative or 
Amsterdam II 
(n=36) 

Tested for germline mutations in 
hMSH2, hMLH1, hMSH6 and hPMS2 
using sequencing, DHPLC and MLPA. 

(n=18) 
Predictive testing of all relatives who provided DNA sample 

10­year follow­up of all participants 
Matched to Victorian Cancer Registry and National Death Registry 

Victorian Colorectal Cancer Family Study



Gene  Mutation  Family History 
IVS8­1 G>C  Amsterdam Criteria I 
1846 del AAG (C616)  Amsterdam Criteria I 
IVS8­11del25  Amsterdam Criteria I 
2224delC (Q742X)  Amsterdam Criteria I 
IVS13­2 A>T  Amsterdam Criteria II 
987del CAT (C330)  Amsterdam Criteria II 
IVS9+3insT  Amsterdam Criteria II 
del exons 4, 5  HNPCC­related 

hM
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del exon 15  n.a. 
C>T Arg>Stop (C680)  Amsterdam Criteria I 
1933C>T (P622L)  Amsterdam Criteria I 
1957delGAAG (C630X)  HNPCC­related 

hM
SH
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4 

2144del8 (G692X)  None 
3341delC (T1085X)  Amsterdam Criteria II 
3602insA (R1172X)  Amsterdam Criteria II 
4045delGCAA (A1320X)  None 

hM
SH
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686C>A (S200X)  None 

hP
M
S2

 
n=

1 

2267delAGAA (K748X)  None
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hMSH6 

89 

+ 
43 

rectum 41 

56 68 

44  41  39  37  35  34 

45  70 

75  71  65  63 

92 

80  64  65  60  58 

29 

+ 
53 

bowel 41 

+
59

+ 
51 

35  48 

+ 
75 

bowel 64 

+ 
53 

bowel 44 

+ 
79
uterus 55 
kidney 75 

59 78 
uterus 78 

76 + 
78
uterus 67 

+ 
42 

rectum 41 

88 
uterus 64 

20 59

+ 
74 

cervix 57 

+ 
52 

pancreas 49 

+ 
67 

bowel 36



55 

+ 
47 

bowel 37 

73
polyp 68 
hysterectomy 62 

89 

30  77  67 71  69  61 
leukaemia 52 

hPMS2



Estimation of Cancer Risk 

• Risk and hazard ratios (ratio of age­specific incidence in mutation 
carriers to that in non­carriers) → MENDEL 

• The joint likelihood of each family was expressed as a function of: 
• observed cancer status, 
• age at last contact, death or diagnosis (for unaffecteds, also age 
at surgery of a relevant organ or polypectomy), 

• carrier status (carrier, non­carrier or unknown) 

• Risks and hazard ratios assumed to be logistic function of age 

• Conditioned on ascertainment of proband (probands’ cancers not 
included)
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Hazard ratio (risk in carriers compared to risk in the population) for CRC 
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Conclusions 
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Female carriers (pop’n based estimate) 

male carriers (clinic based range) 

Female carriers (clinic based range) 

Risk is lower than previous estimates (probably) 

Mutation effect strongest prior to age 50 

Relevant for relatives of early­onset CRC case irrespective of other family history
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