LYNCH SINDROM IN GINEKOLOSKI RAKI: SPREGLEDANA POVEZAVA
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Izvlecek

Lynch sindrom, znan tudi kot dedni nepolipozni kolorektalni rak, predstavlja najpogostejsi dedni
sindrom, povezan z vecjim tveganjem za razvoj malignih obolenj, med katerimi izstopajo tudi
ginekoloski raki.Lynchov sindrom je posledica mutacij v genih za popravljanje napak pri
replikaciji DNA (MMR), kar vodi do mikrosatelitske nestabilnosti in povecane tumorigeneze. Pri
zenskah z Lynch sindromom je tveganje za razvoj raka endometrija primerljivo ali celo vi§je kot
tveganje za kolorektalni rak, medtem ko je tveganje za rak jajénikov prav tako pomembno
povecano. Klinicno se ti raki pogosto pojavijo v mlaj$i starosti in imajo lahko specifi¢ne
histoloske znacilnosti.Celostna in individualizirana obravnava bolnic z Lynch sindromom je
kljucnega pomena za izboljSanje izidov zdravljenja in zmanjSanje umrljivosti.

Kljuéne besede: Lynch sindrom, rak endometrija, druzinska obremenjenost, avtosomno
dominantno dedovanje

Uvod

Lynch sindrom (LS) je avtosomno dominantno dedno stanje, ki nastane zaradi zarodnih mutacij v
genih za popravljanje napak pri replikaciji DNA, predvsem MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2.
Okvara teh genov vodi do kopi¢enja mutacij v genomu, kar posledi¢no povzroca mikrosatelitsko
nestabilnost in poveano tveganje za razvoj razliénih malignomov. Ceprav je LS tradicionalno
povezan s kolorektalnim rakom, so ginekoloski raki, zlasti rak endometrija, pogosto prva
manifestacija bolezni pri Zenskah.

Epidemioloski podatki kazejo, da imajo Zenske z LS do 40—60 % Zivljenjsko tveganje za razvoj
raka endometrija ter 1020 % tveganje za razvoj raka jajénikov. Zaradi teh visokih tveganj je
prepoznavanje sindroma klju¢nega pomena za pravocasno uvedbo preventivnih in terapevtskih
ukrepov.

Genetsko ozadje in patogeneza

Temelj LS predstavljajo mutacije v genih sistema MMR, ki so odgovorni za popravljanje napak,
nastalih med replikacijo DNA. Okvara teh genov povzroc¢i kopiCenje mutacij, zlasti v
mikrosatelitskih regijah DNA, kar vodi do mikrosatelitske nestabilnosti (MSI). Tumorji z visoko
stopnjo MSI imajo znacilne molekularne in imunoloske lastnosti, vklju¢no z visoko mutacijsko
obremenitvijo.

Posamezni geni MMR so povezani z razli¢nimi tveganji za razvoj ginekoloSkih rakov. Mutacije
v genu MSHG6 so posebej povezane z vi§jim tveganjem za rak endometrija, medtem ko mutacije v
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MLHI1 in MSH2 povecujejo tveganje za SirSi spekter malignomov. PMS2 mutacije so praviloma
povezane z nizjim tveganjem, vendar niso zanemarljive.

Ginekoloski raki pri Lynch sindromu
Rak endometrija

Rak endometrija je najpogostejsi ginekoloski rak pri zenskah z LS in pogosto predstavlja prvo
manifestacijo bolezni. Pojavi se v mlajsi starosti kot sporadi¢ni primeri, pogosto pred menopavzo.
Histolosko gre najpogosteje za endometrioidni tip vi§jega gradusa, vendar so lahko prisotne tudi
druge variacije.

Klini¢no se bolezen najpogosteje kaze z nenormalnimi krvavitvami iz maternice, kar omogoca
relativno zgodnje odkrivanje. Kljub temu je pri bolnicah z LS potrebna vecja stopnja klini¢ne
pozornosti.

Rak jajénikov

Rak jajénikov pri LS predstavlja manjsi delez, vendar ima pomemben klini¢ni pomen zaradi
pogosto nespecificnih simptomov in pozne diagnoze. HistoloSko se pogosto pojavlja
endometrioidni ali svetloceli¢ni histoloski tip. Tveganje za razvoj raka jaj¢nikov je nizje kot pri
nosilkah mutacij BRCA, vendar $e vedno bistveno visje kot v splo$ni populaciji.

Diagnostika

Diagnosti¢ni pristop vkljucuje klini¢no oceno, druzinsko anamnezo ter molekularno testiranje.
Uporabljajo se kriteriji, kot so Amsterdamski in Bethesda kriteriji, vendar se vse bolj uveljavlja
univerzalno testiranje tumorjev na MSI ali izgubo izrazanja MMR proteinov.

Imunohistokemicna analiza omogoca identifikacijo izgube posameznih MMR proteinov, kar
usmerja nadaljnje genetsko testiranje. Potrditev diagnoze temelji na dokazani zarodni mutaciji.

Presejanje in preventiva

Pri zenskah z LS se priporoc¢ajo redni ginekoloski pregledi, vklju¢no z transvaginalnim
ultrazvokom in biopsijo endometrija na 1-2 leti, s pricetkom v starosti 30-35 let. Vendar
ucinkovitost presejanja ni popolnoma dokazana.

Profilakti¢na histerektomija z obojestransko salpingo-ooforektomijo predstavlja najucinkovitejsi

nacin zmanjSanja tveganja za ginekoloske rake in se priporoca po zakljuceni reprodukciji 0z po
40 letu.
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Zdravljenje

Zdravljenje ginekoloskih rakov pri LS sledi sploSnim onkoloSkim smernicam, vendar ima
pomembno vlogo molekularna klasifikacija tumorjev. Tumorji z MSI visoko stopnjo so posebe;j
obcutljivi na imunoterapijo, zlasti inhibitorje kontrolnih tock, kot so zaviralci PD-1.

KirurSko zdravljenje ostaja temel;j terapije, dopolnjeno z radioterapijo ali kemoterapijo glede na
stadij in histoloSki podtip bolezni.

Zgodnje prepoznavanje LS je klju¢nega pomena za ucinkovito preprecevanje in zdravljenje
ginekoloSkih rakov. Univerzalno testiranje tumorjev predstavlja pomemben korak naprej v
identifikaciji bolnic.

Pomembna je tudi vloga genetskega svetovanja, ki omogoca identifikacijo ogrozenih druzinskih
¢lanov in uvedbo preventivnih ukrepov.

Zakljudek

LSpredstavlja pomemben dejavnik tveganja za razvoj ginekoloskih rakov, zlasti raka endometrija
in jajénikov. Napredek v molekularni diagnostiki in terapiji omogoca boljso identifikacijo in
zdravljenje teh bolnic. Individualiziran pristop, ki vkljucuje genetsko testiranje, preventivne
ukrepe in sodobne terapevtske moznosti, je klju¢nega pomena za izboljSanje prognoze in
kakovosti zivljenja bolnic.
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