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Povzetek

Sindrom Lynch (LS) je avtosomno dominantno dedna predispozicija za ra-
zvoj rakavih bolezni, ki se v splosni populaciji pojavlja s pogostnostjo priblizno
1/440. Povzro€ajo jo okvare genov MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 in EPCAM.
Nosilci mutacij v nastetih genih so visoko ogrozeni, da zbolijo za rakom debele-
ga Crevesa, rakom telesa maternice, rakom jajénikov ter Se nekaterimi drugimi
rakavimi boleznimi, kot so rak zZelodca, trebusne slinavke, se¢evoda in ledvi¢ne-
ga meha, tankega &revesa, Zol¢nih vodov in mozganski tumorji. Posamezniki z
LS praviloma za rakavimi boleznimi zbolevajo mlajsi kot drugi bolniki in pogosto
razvijejo vec rakavih bolezni, povezanih z omenjenim sindromom. Visoko ogro-
zene posameznike lahko i§¢emo na podlagi podatkov o druzinski obremenitvi
z raki in osebni anamnezi ter jim ponudimo moZnost genetskega svetovanja
in testiranja. Dolo¢ene znacilnosti tumorskega tkiva pri posameznikih z LS pa
omogocajo tudi iskanje nosilcev s presejanjem vseh ali izbranih bolnikov - naj-
pogosteje ga opravljamo z imunohistokemi¢nim barvanjem tkiva rakov debele-
ga Crevesa in danke in endometrija, s katerim ugotavljamo motnje v izrazanju
beljakovin MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2. Na podlagi izvidov genetskega testi-
ranja lahko v druzinah z LS visoko ogrozenim posameznikom ponudimo inten-
ziven program preventivnih ukrepov, ki vkljuuje redne kolonoskopske preglede
in preventivne ginekoloske posege. V prihodnosti pa bo nosilcem ogrozajocih
okvar najverjetneje na voljo e ve¢ moznosti preprecevanja rakavih bolezni ter
prilagojeno zdravljenje, ko do bolezni pride.

Uvod

Prvi opis druZine z izrazito pove€ano pojavnostjo raka telesa maternice in ra-
kov prebavil v literaturi zasledimo v prispevku Aldreda Scotta Warthina, obja-
vljenem leta 1913. Henry Lynch s sodelavci je desetletja pozneje Warthinovo
»druzino G« podrobneje opisal kot primer dednega sindroma, povezanega z
nagnjenostjo k rakavim boleznim, ki ga danes po njem imenujemo sindrom
Lynch (LS). Omenjeni sindrom je najpogostejsi dedni vzrok raka debelega
Crevesa (prisoten pri 2-5 % vseh bolnikov) in raka telesa maternice (2-3 %
vseh bolnic) ter drugi najpogostejsi sindrom, povezan z dednimi oblikami raka
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jajénikov, takoj za sindromom dednega raka dojk in jajcnikov (angl. Hereditary
breast and ovarian cancer — HBOC, glej prispevek Dedni rak jajcnikov in onko-
losko genetsko svetovanje in testiranje na OIL v pri€¢ujoCem zborniku).

Sindrom Lynch — genetsko ozadje in ogrozenost

LS je avtosomno dominantno dedna predispozicija za razvoj rakavih bolezni,
ki se v sploSni populaciji pojavlja s pogostnostjo priblizno 1/440. Povzroca-
jo jo okvare sistema za popravljanje neujemanja baznih parov (MMR - angl.
mismatch repair). Tovrstno popravljanje je mozno le ob usklajenem delova-
nju beljakovin MMR, zanje pa kodirajo predvsem geni MLH1, MSH2, MSH6
in PMS2. Beljakovine, ki nastajajo na podlagi zapisa za omenjene gene, se
zdruzujejo v komplekse, ki pomagajo pri izrezovanju neustrezno vstavljenih
baznih parov. Ko katera izmed beljakovin MMR manjka,in se napake kopicijo
v dednem zapisu, govorimo o t. i. mutatorskem fenotipu. Ce do tovrstnih mu-
tacij prihaja v genih, ki zavirajo rast tumorija, ali onkogenih, lahko pomembno
pospesijo proces kancerogeneze. Prav posebno so na okvare sistema MMR
obcutljiva podrocja tandemskih ponovitev nukleotidnih zaporedij, t. i. mikro-
sateliti. Za tumorsko tkivo posameznikov z LS je tako znadilna visoko izrazena
mikrosatelitska nestabilnost (MSI).

Dolgoletne klini¢ne Studije druzin in posameznikov z LS nam omogocajo
opredelitev ogroZenosti, ki so povezane s prisotnostjo mutacij v genih MMR.
Ta je izrazito poviSana za raka debelega ¢revesa (52- do 82-%) — v preteklosti
so LS imenovali tudi dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa (angl. Hereditary
nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC), saj pri bolnikih praviloma ni zaznati
izrazito pove€anega Stevila polipov. Za sindrom je znacilno pogostejSe poja-
vljanje raka desnega hemikolona ter dolo€ene histoloske znacilnosti karcino-
mov (infiltracija tumorskega tkiva z limfociti, mucinozna/pecatnoceli¢na mor-
fologija, medularni tip karcinoma); bolniki nemalokrat razvijejo ve¢ sinhronih
ali metahronih rakov debelega ¢revesa. Pogost je tudi rak telesa maternice, ki
je pri nosilkah okvar v genih MMR v 50 % prvi rak, za katerim zbolijo — do sta-
rosti ga razvije 25-60 % vseh nosilk. Za LS so znacilne zgodnje diagnoze tako
raka debelega ¢revesa (povprecna starost 44-61 let) kot raka telesa maternice
(povprecna starost 48-62 let). Ob&utno je poviSana pojavnost raka jajénikov,
bolnice s to boleznijo praviloma zbolevajo mlajSe (povpreéna starost 42,5 let),
pri njih se pogosteje razvije endometroidni ali svetloceli¢ni tip karcinoma. Z LS
je povezano tudi pogostejse pojavljanje nekaterih drugih rakavih bolezni, kot
so rak Zzelodca, trebusne slinavke, se¢evoda in ledviénega meha, tankega Cre-
vesa, zolénih vodov in moZzganski tumorji. Kombinacijo novotvorb Zlez lojnic
ter raka debelega Crevesa véasih poimenujemo sindrom Muir-Torre, Ceprav je
to le inagica LS. Soc¢asno pojavljanje raka debelega ¢revesa in glioblastoma
oznacujemo z imenom sindrom Turcot — praviloma je to posledica mutacij v
genu APC ali genih MMR.
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Ze dalj ¢asa je znano, da so mutacije v razli¢nih genih MMR povezane z raz-
liénimi ogroZzenostmi za rakave bolezni (tabela 1), diagnoze pa so praviloma
zgodnejSe pri nosilcih mutacij v genih MLH1 in MSH2 kot pri nosilcih mutacij
v genih MSH6 in PMS2. Za LS je znagilna nepopolna penetranca (ne zbolijo
vsi nosilci genetske okvare) in raznolika ekspresivnost, saj €lani iste druzine
zbolevajo za razli¢nimi rakavimi boleznimi v razli¢nih Zivljenjskih obdobjih.

ogrozenost starost ob ogrozenost starost ob ogrozenost starost ob
diagnozi diagnozi diagnozi
. 52%- 10%- 15%- 61-.66
Debelo ¢érevo 82% 44-61 let 20 54 let 20% lot
.. 25%- 16%- o
Endometrij 60% 48-62 let 26% 55 let 15% 49 et
Zelodec 6%-13% 56 let <3% 63 let + 70-78 let
Jajéniki 4%-24% | 42,5let | 1%-11% 46 let + 42 let
Hepatobiliarni | 1o, 406 | 50-571et | NP NP ¥ NP
trakt
Urinarni trakt 1%-7% | 54-60 let <1% 65 let + NP
Tanko ¢revo 3%-6% | 47-49 let NP 54 let + 59 let
Mozgani/
centralni zivéni| 1%-3% ~50 let NP NP + 45 let
sistem

Tabela 1: Ogrozenost za rakave bolezni glede na prisotnost okvare v razli¢nih genih
MMR.

Posamezniki z LS so heterozigotni nosilci ene okvarjene kopije gena MMR
— ko pride v tkivu do somatske mutacije drugega alela, je posledica moteno
delovanje sistema MMR, ki pripomore k razvoju rakave bolezni. Pri nosilcih
dveh okvarjenih kopij istega gena MMR pa govorimo o avtosomno recesivno
dednem sindromu CMMR-D (angl. constitutional mismatch repair deficiency)
— zanje je znacilno pojavljanje raka debelega Crevesa, secil, glioblastomov ter
hematoloskih malignih obolenj Zze v otroSki dobi, praviloma pa so pri bolnikih
prisotne tudi kozne posebnosti (npr. pege café au lait), ki Se najbolj spominjajo
na nevrofibromatozo.

Indikacije za napotitev na genetsko obravnavo

Na genetski posvet v Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje je smi-
selno napotiti bolnike in njihove sorodnike, ki ustrezajo navedenim kriterijem:
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® znana mutacija na genih, ki so povezani z LS, v druzini
e Zenske z rakom materni¢nega telesa, zbolele pred 50. letom
e jzracun z uporabo modela PREMM [1,2,6] "> 5 %
e bolnik ustreza revidiranim kriterijem Bethesda:
- osebe z RDCD, zbolele pred 50. letom
- prisotni sinhroni ali metahroni RDCD ali raki, povezani z LS 2

- imunohistokemi¢no barvanje tumorija, ki je bil pri bolniku diagno-
sticiran pred 60. letom, pokaze izgubo jedrnega izrazanja enega ali ve¢
proteinov za popravljanje neujemanja (proteina MMR), ali molekularno-
genetske preiskave kazejo, da gre za tumor z visoko izrazeno mikrosa-
telitsko nestabilnostjo

- bolnik z RDCD, ki ima vsaj enega sorodnika v prvem kolenu z rakom, po-
vezanim z LS, med njimi mora biti vsaj en rak diagnosticiran pred 50. letom

- bolnik z RDCD, ki ima vsaj dva sorodnika v prvem ali drugem kolenu z
rakom z LS, ne glede na starost ob diagnozi.

e bolnik ustreza kriterijem Amsterdam II:

- vsaj trije sorodniki z RDCD ali raki, povezanimi z LS, v vsaj dveh gene-
racijah, od katerih je eden zbolel pred 50. letom, eden je sorodnik drugih
dveh v prvem kolenu

- druzinska polipoza mora biti izkljucena.

Presejanje in genetsko testiranje

Ena od moznosti aktivnega iskanja LS med bolniki z rakom debelega Creve-
sa in bolnicami z rakom materni¢nega telesa je testiranje tumorjev na MSI
ali imunohistokemicno (IHK) testiranje izrazanja beljakovin MMR. V rutinski
praksi za dokazovanje motnje v delovanju beljakovin MMR pogosteje uporab-
llamo IHK-barvanja, s katerimi ugotavljamo, ali je izrazanje beljakovin MLH1,
MSH2, MSH6 in PMS2 v tumorskih celicah ohranjeno. Ker je soasna izguba
beljakovin MLH1 in PMS2 vecinoma posledica somatske hipermetilacije pro-
motorja gena MLH1, je priporocljivo to moznost izklju€iti z dodatnimi preiska-
vami. Presejanje bolnikov z rakom debelega Crevesa in danke z eno od opisa-
nih metod za izklju€evanje LS je Ze leta del priporoCil za obravnavo bolnikov
s to boleznijo, a ga zal v Sloveniji rutinsko ne izvajamo. NovejSa priporocila
poudarjajo pomen tovrstnih preiskav tudi pri raku materni¢nega telesa.

1 PREMM [1,2,6] Model: Prediction Model for MLH1, MSH2, and MSH6 Gene
Mutations http://premm.dfci.harvard.edg/
2 raki, ki so povezani z LS: RDCD, rak endometrija, rak jajénikov, rak Zelodca,

rak trebusne slinavke, rak tankega €revesa in rak urinarnega in biliarnega trakta,
tumoriji mozgan (obi¢ajno glioblastom v povezavi s sindromom Turcot), ter sebacealni
adenomi in keratoakantomi v povezavi s sindromom Muir — Torre
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Genetsko testiranje ob sumu na LS vkljuCuje sekvenciranje ter izkljuevanje
vecjih delecij in duplikacij genov MLH1, MSH2, MSH6E in PMS2. Tudi delecije
gena EPCAM so lahko vzrok LS, saj preprecijo normalno prepisovanje sosed-
njega gena MSH2. Kljub obseznim analizam pri nekaterih redkih posamezni-
kih, kjer se zdi diagnoza zelo verjetna, z danasnjimi metodami sindroma ne
moremo z gotovostjo izkljuciti ali potrditi.

Preventivni ukrepi

Obicajno pricnemo nosilce spremljati po 20. letu s kolonoskopijami na eno do
dve leti, zenske pa usmerimo Se na posvet h ginekologu glede moznih pre-
ventivnih posegov, pou¢imo jih tudi o opozorilnih znakih za raka materni¢nega
telesa. Operativno zdravljenje raka debelega Crevesa naj bi bilo po nekaterih
priporocilih pri bolnikih z LS bolj radikalno, na doloc¢ene citostatike naj bi se
odzivali drugade kot drugi bolniki. Ceprav $tudije kaZejo, da redno jemanje
aspirina posameznike z LS $¢€iti pred rakom debelega Crevesa, sta priporoclji-
vi odmerek in doba jemanja Se nedorecena. Trenutno so v razvoju cepiva, ki
skus$ajo prisotnost neoantigenov/neoproteinov v tumorjih bolnikov z LS izkori-
stiti za spodbuditev imunskega odgovora na rakavo bolezen, obetavne ucinke
pa naj bi pri bolnikih z MSI-tumoriji zaznali tudi ob uporabi zaviralcev PD-1.

Zakljucek

PriCujoCi prispevek skusa na kratko povzeti nekatere molekularne, patohisto-
loske in klini€ne znacilnosti LS — poznavanje vzrokov tega sindroma namre¢
omogoca uspesnejSe iskanje visoko ogrozenih posameznikov ter s tem bolj
ustrezno zdravljenje in preventivne ukrepe.
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