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A Lynch-szindroma felismereése

A szerz&k két eset alapjan mutatjak be a valdosnal kisebb szamban diagnosztizalt 6rokletes
rakszindroma felismerésében rejlé nehézségeket és buktatokat.

Lynch-szindréma egy autoszomdlis domindns

oroklé6désti rakszindroma, melynek atlagpo-

pulacidban regisztralt incidenciaja megegyezik

a BRCA1/2 génekkel 6sszefliggd rakszindromaéval
(1/400 £6). E betegség azonban a laikusok és a szakmabeliek el6tt
is ismeretlen, melynek oka részben abbdl ered, hogy nem kapott
akkora publicitast a kozvélemény részérél, mint a BRCA1/2
gének Angelina Jolie betegsége révén.

Az Egyesiilt Allamokban 1 milliéra becsiilheté a Lynch-
szindrémaban szenveddk szama, e személyeknek azonban
mindossze 5%-a rendelkezik diagnoézissal.! A Lynch-szindréma
nem szamit ritkasagnak, mégsem kertl felismerésre minden
eset. E nagy kockazatd csaladoknak még a rakbetegség diagno-
zisa el6tti azonositasa valdban a gyakorlati preventiv medicina
teriilete lenne. A sziilész-négydgyaszok egyediilallé helyzetben
vannak ahhoz, hogy ezek a csalddok még a rakbetegség kiala-
kuldsa el6tt az egészségiigy latokorébe keriiljenek.

Lynch-szindroma és rakkockazat

A Lynch-szindréma oka a nem 6sszeill6 DNS-parok javita-
saban (DNS mismatch repair) szerepet jatszé génekben be-
kovetkezett mutacié. A herediter non-polyposis colorectalis
carcinoma (HNPCC) kialakulasédban szerepet jatszo 6t gén és
ezek prevalencidja a kovetkez6: MSH2 (60%), MLHI (30%),
MSH6 (7-10%), valamint ritkdn a PMS2 és EPCAM.* Az egész-
séges gének dltal kodolt fehérjék felismerik és javitjak a hibds
DNS-szakaszokat, amelyek a sejtek novekedése és osztodasa
soran kévetkeznek be. Lynch-szindrémaban azonban a mutalt
gének nem képesek kijavitani a hibas DNS-szakaszokat, igy
a szervezetben egyre novekszik a kdros sejtek szama, ami végiil
rosszindulatt daganat kialakulasahoz vezet.
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A Henry Lynchrél elnevezett tiinetegyiittesben legnagyobb
kockazata a vastagbélrak kialakuldsanak van, mely a harmadik
leggyakoribb tumortipus az Egyesiilt Allamokban. Minden 100
vastagbélrakos eset koziil 3—5 Lynch-szindréma kovetkezménye.
A Lynch-szindrémaban szenvedé betegeknek 50—-80% az esélyiik
arra, hogy életiik folyaman valamikor vastagbélrak alakul ki naluk,
és minden negyedik érintettnél mar fenn is all a vastagbélrak 50
éves korban, amikor a rutin vastagbélrak-sziirési program elkez-
dédik.* A Lynch-szindrémahoz tarsuld vastagbélrakot gyakran
50 évesnél fiatalabb betegeknél diagnosztizaljak, ilyenkor fel kell
hogy meriiljon, hogy a daganat 6rokletes rakszindroma kévetkez-
ménye. Ennek fényében fontos, hogy az adott betegnél felismert
vagy a csaladtagok korében el6fordult vastagbélrak eseteiben
kivizsgalas torténjen a Lynch-szindromaval 6sszefiiggd egyéb
tumortipusok (endometrium-, petefészek-, hasnyalmirigyrak
stb.) irAnyaban is, hogy ne tévessziink szem elél a Lynch-szind-
réma dltal érintett egyetlen csaladot sem.* A Lynch-szindrémas
betegek vastagbélrak-sziirési protokollja némiképpen kiilonbozik
a specifikus génmutacié fiiggvényében, de altalanossagban 20-25
éves kortdl évente kell sort keriteni vastagbéltitkrozésre.

A sziilész-n6gydgyasz szerepe

A szilész-négyogyaszok szempontjabol kiillondsen 1ényeges
a Lynch-szindromas esetek azonositasa, mivel az MD Ander-
son 2005-6s felmérése szerint a Lynch-szindrémaval diag-
nosztizalt nék korében akar 71% is lehet azok aranya, akiknél
endometriumrakra deriil fény (50 éves korra a kockazat 20%),
mig 12%-uknal petefészekrak alakul ki.> Az emlitett vizsgalat azt
is igazolta, hogy a végiil Lynch-szindrémaval sszefiiggd els6
rosszindulatd tumorok csaknem fele né6gydgyaszati természeti.
Erdekes megfigyelés, hogy a Lynch-szindrémds nébetegek jelentés
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Kockazatcsokkentd stratégiak Lynch-

1. tablazat ‘ > > e
szindromaval tarsulé raktipusokban

VASTAGBELRAK (élethosszra szamitott kockazat 30-74%)
— Kolonoszkdpias szlrés 20-25 éves kortdl, 1-2 évente

MEHTESTRAK (élethosszra szamitott kockazat 20-70%)

— Profilaktikus hysterectomia és kétoldali salpingo-oophorectomia
a gyermekvallalasi terv teljesitése utan. Endometriumbiopsziak
javasoltak 30-35 éves kortdl kezdve, 1-2 évente

GYOMORRAK (élethosszra szamitott kockazat 8-13%) — Oeso-
phago-gasztro-duodenoszkdpia (OGD) az antrumbdl vett biopsziaval
kiegészitve 30-35 éves kortdl kezdve, szlikség esetén a Helicobacter
pylori fertézés kezelésével egyltt. Kontrollvizsgalat 2-3 évente, az
adott betegnél fennalld kockazati tényezdktdl figgden.

VEKONYBELRAK (élethosszra szamitott kockazat 0,4-12%)
— A vékonybél rutin szlirévizsgalata nem javasolt.

HASNYALMIRIGYRAK (a 3,7%-os kumulativ riziké
8,6-10,7-szeres emelkedése 70 éves korra) — A hasnyalmirigy
rutin szlrévizsgalata nem javasolt.

HUGYUTI RAK (élethosszra szamitott kockazat 0,2-25%)
— Evente vizeletvizsgalat 30-35 éves kortdl kezdve.

hényada egyidejiileg fenndllé négyogyaszati és vastagbélrakkal
jelentkezik. Ebben a betegcsoportban az 4tlagéletkor a colorectalis
carcinoma kdrismézésekor 40 év, mig az endometrium- vagy
petefészekrak diagnézisanak felallitdsakor 44 év volt.

Az endometrium- és petefészekrak fokozott rizikdja miatt fon-
tos, hogy a sziilész-négyogyasz tisztaban legyen a Lynch-szind-
rémahoz tarsul6 raktipusokkal a beteg csaladi kortorténetének
felvétele soran (1. tdbldzat). Azt a n6beteget, aki kéros méhvér-
zéssel jelentkezik, és csaladjaban mar fordult el colorectalis
rak, Lynch-szindréma szempontjabdl nagy kockdzatunak kell
tekinteni, kiillondsen akkor, ha az érintett csaladtag 50 éves-
nél fiatalabb (2. tdbldzat). Amennyiben a Lynch-szindromas
beteg méar nem kivan tobb gyermeket sziilni, célszeri téjékoz-
tatni 6t a profilaktikus hysterectomia és a kétoldali salpingo-
oophorectomia el8nyeirél. A még gyermekvallalas el6tt 4ll6

2 tablizat A Lynch-szindroma felismerésének

legfontosabb szempontjai
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Lynch-szindrémas néket szorosan nyomon kell kévetni 1-2 évente
végzett endometriumbiopsziaval, 30-35 éves kortdl kezdve.® Az
endometrium-carcinoma iranyaban fokozott figyelem indokolt,
hiszen Lynch-szindréma fennéllasa esetén a rendellenes vérzés
hatterében ez gyakoribb ok, mint az atlagpopulaciéban.

Nem lehet elégszer hangsulyozni, hogy a csaladi kortorténet
gondos elemzése a legjobb modszer a Lynch-szindréma kockéza-
tanak felmérésére. Ha a beteg személyes vagy csaladi anamnézise
Lynch-szindromédra utal, diagnosztikus genetikai teszteket kell
végezni a gyant megerGsitésére (3. tdbldzat).” A Lynch-szindro-
ma valdszintségének becslésére szoba jonnek vastagbél- vagy
méhtestrak kimutatasara szolgalé tumortesztek (mikroszatellita
stabilitas vizsgalatok immunhisztokémidval: MSI és THC) is.
Ezek a vizsgalatok azonban nem diagnosztikus értéktiek Lynch-
szindromara, és csirasejtes genetikai tesztelésre sem alkalma-
sak.® Manapsag standard eljarasnak tekinthet6 az 6rokletes rak
igazolasara szolgald vizsgalati panel végzése, mely egy idében
tobbféle rakszindroma megerdsitésére vagy kizarasara is képes.
Ennek jelentdsége abban all, hogy a genetikai tesztek alapjan
a Lynch-szindromat meg lehet kiilonboztetni egyéb colorectalis
rék szindrémaktol, példaul a familidris adenomatosus polyposistol
(FAB) vagy a MAP szindrématdl (MUTYH-asszocialt polyposis).
A differencialasnak kritikus fontossdga van az orvos szamara,
mivel jelen ismereteink szerint ezek a szindrémak nem térsulnak
rosszindulati négyodgydszati betegségek fokozott kockdzataval.

Esetbemutatasok
Két esettel illusztraljuk, hogy a négyogyaszok miért vannak
kulcshelyzetben a Lynch-szindréma felismerésében.

1. eset: 73 éves nébeteg

A betegnél 45 éves koraban endometrium-carcinomat, 51 és 72 éves
koraban cororectalis rakot kérisméztek. Névérénél 45 éves koraban
deriilt ki veserdkja, édesanyjat 45 éves koraban méhtestrakkal,
édesapjat 65 éves koraban vastagbélrakkal diagnosztizaltak.

Amsterdam Il kritériumok a HNPCC

8- 1ablazat | ynch-szindroma) diagnosztikajaban”

Vastagbél szempontjabdl pozitiv csaladi koértorténet — kilondsen
akkor, ha a csaladtag betegségére 50 éves kor elétt derdlt fény
Lynch-szindromaval 8sszefliggé extracolonicus rakok (endometrium,

petefészek, vékonybél, eperendszer, vesemedence, hlugyvezeték
vagy glioblastoma) szempontjabdl pozitiv csaladi kortorténet

Kdéros méhvérzés hatterében kérismézett komplex endometrium-
hyperplasia vagy endometriumrak 50 évesnél fiatalabb n&betegnél
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Harom vagy tébb csaladtagnal szévettanilag verifikalt HNPCC-
asszocialt rék (colorectalis rak, endometrium-, vékonybél-,
hugyvezeték- vagy vesemedencerak), akik k6zUl az egyik érintett
els6foku rokona a masik két érintettnek. Ki kell zarni a familiaris
adenomatosus polyposis lehetéségét.

Legalabb két generaciot érintd rakbetegség.

Egy vagy tébb rakos megbetegedés 50 éves kor el6tt.
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Ahogyan a személyes és csaladi kortorténetb6l lathato, a be-
tegnél kordbban vastagbélrak és endometriumrak is igazolddott,
amely tarsult Lynch-szindréma klinikai diagnézisat bizonyitja.
Korlefolyésa jol igazolja az MD Anderson cikkének allitasat,
mely szerint a négyogyaszati rak el6bb jelentkezik, mint az
els6 vastagbélrak. Sajnos ez a beteg harom alkalommal esett
at onkologiai kezelésen, miel6tt — 73 éves koraban — sor keriilt
volna kortorténetének elemzésére, a diagnozis feléllitasara és
ennek alapjdn a sziikséges preventiv 1épések megtételére. Erdekes
moddon egy emlGspecialista radiologus — nem pedig onkoldgus,
sziilész-négyodgyasz vagy colorectalis sebész — vitte helyes iranyba
a diagnosztikat, amikor a rutin mammogramok alapjan Kiraj-
zolodott el6tte a jellegzetes korel6zmény. Ezutan a radioldgus
javaslatdra torténtek meg a Lynch-szindréma igazolasara alkalmas
tesztek, melyek pozitiv eredményt adtak. Ahelyett, hogy csak
a genetikusokra és mas specialistakra hagyatkoznank, fontos,
hogy minden orvosi szakteriilet képvisel6i tudataban legyenek
az onkoldgiai anamnézis elemzésének fontossagaval és megte-
gyék a sziikséges 1épéseket, igy a helyes diagnozis felllitdsa nem
szenved késést és nem veszitjiik el a nagy kockazatu csaladokat.

2. eset. 36 éves nébeteg
Az 6tgyermekes nébeteg 2017-ben azzal kereste fel orvosat, hogy
az anyaban és anyai nagyanyanal is eml§- és endometriumrak
fordult elé. Ennek ismeretében a né genetikai vizsgalatot kért.
A vizsgalat ,negativ” eredménnyel zarult, ugyanakkor a leletben az
MLH]1 génre vonatkozéan VUS (variant of unknown significance,
ismeretlen jelentdségli varians) megjel6lés szerepelt. A VUS-t
nem tekintjiik pozitiv eredménynek, és ilyen lelet birtokaban nem
indokolt klinikai lépéseket tenni. Altaldnossagban elmondhaté,
hogy a VUS leletek folyamatos monitorizélasa sziikséges, a felelés
laboratériumok ezeket élethosszig monitorizaljék, és 4j infor-
maciok beérkezésekor a kordbbi véleményiiket modosithatjak,
késébb rendszerint jéindulatt varidnsokka mindsitik 4t a VUS-
okat. Ebben az esetben azonban a beteg azt a téves tajékoztatast
kapta, hogy fokozottan veszélyeztetett eml8- és endometriumrak
szempontjabdl. E megbeszélés eredményeképpen a beteg kétoldali
mastectomidn és hysterectomian esett at. Késobb, a genetikai
eredmények ujabb értékelését kovetben a beteg kartéritési pert
inditott mind a négyogyasz, mind pedig az emlGsebész ellen.
A genetikai teszteket csak esetileg értékelé orvosok akkor
jarnak el helyesen, ha betegeiket a genetikai rizikofaktorok és
genetikai teszteredmények elemzésében jartas szakemberhez
kiildik. Ebben az esetben az allamon beliil mikod6 oktatokorhaz
genetikai tandcsaddjat kellett volna segitségiil hivni.
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Kovetkeztetések

A sziilész-négydgyaszok igen kedvezd helyzetben vannak ahhoz,
hogy a csaladi kortorténet rakbetegségre vonatkozoé adatainak
kikérdezése alapjan azonosithassdk a Lynch-szindromas bete-
geket. Azokkal a betegeikkel, akik kielégitik a Lynch-szindréma
kritériumait, megvitathatjék a genetikai kivizsgalas fontossagat.
Ahogyan kordbban mar emlitettiik, a Lynch-szindréma egy er6sen
aluldiagnosztizalt 6rokletes rendellenesség, hiszen a hordozok
mindossze 5%-at azonositjak. Szemben az emlérakkal, mely
széles nyilvanossagot kap mind a nyomtatott sajtéban, mind
a televizidban, mind a rézsaszin szalaggal jelképezett eseménye-
ken, a Lynch-szindréma nem tartozik az ismert tiinetegytittesek
kozé. Katie Couric 1998-ban vastagbélrak kovetkeztében 42 éves
koraban veszitette el férjét, és azota a vastagbéltitkrozés fontos-
saganak és a vastagbélrak korai felismerésének szdszoloja lett.
Az orvos—beteg interakciok révén talan szélesebb nyilvanossagot
kap majd az a tény is, hogy Osszefiiggés lehet a vastagbélrak, mas
tumortipusok, illetve a kevéssé ismert Lynch-szindroma kozott.

Szerz6i nyilatkozat:
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A bemutatott kozlemény el-
sédleges célja, hogy felhiv-
ja a ndégyogyaszok figyel-
mét a Lynch- szindromara.
A Lynch-szindréma egy
dominansan
tumorszindréma,

amelyben a vastagbélrak ki-
alakulasanak a legnagyobb a kockazata, de a vastagbélrak mel-
lett gyomor-, endometrium-, petefészek- és hasnyalmirigyrak is

autoszomalis
oroklédsé

a szindréma 6 manifesztacioi kdzé tartoznak. Altalanossagban
elmondhaté, hogy vastagbélrakok és endometriumrakok kordl-
belll 3-5% a Lynch-szindroma kévetkeztében alakul ki.

Megforditva a statisztikai adatokat, ismert, genetikailag érin-
tett Lynch-szindromas férfi betegekben a vastagbélrak kialaku-
lasanak valészintisége 50 éves kor elétt 180-szoros, mig ez nék-
nél 100-szoros kockazatot jelent. N6k kdérében a vastagbélrak
mellett a méhnyalkahartyarak és a petefészekrak kialakulasanak
a rizikdja is emelkedett, az érintett hordozok 60%-anal, illetve
12%-anal varhaté e daganatok megjelenése. Mindkét nemben
egyéb daganatok (vékonybél, gyomor, maj és vesemedence/
ureter daganatai) kockazatanak névekedésérd| is beszamoltak.
Mindezeknek a klinikai adatoknak ismertében a Lynch-szind-
roma genetikai vizsgalta szamos esetben indokolt. A szakmai
ajanlasok a genetikai vizsgalatot javasoljak minden olyan eset-
ben, ahol egy csaladon belll harom vagy tébb hozzatartozénal
vastag- és végbélrak, vagy mas, a Lynch-szindromaval 6ssze-
flggésbe hozhatd rakos megbetegedés (méhnyalkahartya-,
petefészek-, vékonybél-. hugyvezeték- vagy vesemedencerak)
fordult elé. Szintén a genetikai vizsgalat indikacidjat jelenti ra-
kos megbetegedés el6fordulasa legalabb két egymast kovetd
generacioban, ha 50 évnél fiatalabb életkorban igazoltak rakos
megbetegedést, valamint ha a vastagbélrak hatterében a fami-
ligris colon polyposist kizartak.

A bemutatott kézlemény elsésorban a szllész-négydgya-
szok szerepére fokuszal a Lynch-szindroma felismerésében és
gondozasaban. Az endometriumrak gyakori daganat, amely-
nek kivizsgdlasa soran a korabban részletezett csaladi és da-
ganatbioldgiai jellegzetességek megléte esetén indokolt lehet
a Lynch-szindréma molekularis genetikai kizarasa. Az MD An-
derson Rakkozpont 2005-6s felmérése szerint a Lynch-szind-
romas ndébetegek jelentés hanyadaban egyidejlleg fennallt
négyogyaszati és vastagbélrak. Ebben a betegcsoportban
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az atlagéletkor a vastagbélrak kérismézésekor 40 év, mig az
endometrium- vagy petefészekrak diagndzisanak felallitasakor
44 év volt. A vizsgalat szintén igazolta, hogy a végul Lynch-
szindrémaval 6sszefliggé elsé rosszindulatd tumorok csaknem
fele négyogyaszati természetl volt. Ugyanakkor az elsd eset
bemutatasa ravilagit a diagnozis felallitasanak nehézségeire.
Egy tobb évtizede kezelt beteg esetének ismertetése révén
szemléltetik, hogy az 6rokletes rakszindromas esetek felisme-
rése a mindennapi orvosi gyakorlatban nem kénnyU és sokszor
egy masik szakterlleten jartas szakember segitségére van
szikség. A bemutatott esetben egy radioldgus orvos észrevé-
tele segitett a helyes diagndzis felallitasaban. Magyarorszagon
a multidiszciplinaris orvosi teamek (Un. onkoteamek) felada-
ta az onkoldgiai betegek részére biztositani a legmegfelel6bb
diagnosztikai és terapias lehetéségeket. Hazankban minden
onkoldgiai kézpontban mukadik, illetve cél, hogy mikodjon
ilyen orvoscsapat, amelyekben onkoldgusok, patoldgusok,
képalkotd diagnosztikai szakemberek, radioterapeutak, mo-
lekularis/klinikai genetikusok, belgydgyaszok egyuttmikodése
biztositja ezeknek a komplex eseteknek a legoptimalisabb el-
latasat. Néhany extrém ritka eléfordulasu tumor esetén akar
nemzetkodzi Osszefogasra is szlikség lehet a legoptimalisabb
beavatkozasok elvégzésére, amelynek szervezésében a ha-
zankban is tamogatott Eurdpai Referencia Haldzatok kerete-
in belul van lehetéség (European Reference Network for Rare
Diseases, ERN-ek).

A Lynch-szindroma genetikai diagnosztizalasanak lépései
Amennyiben a klinikai diagndzis Lynch-szindréma, az elsédlege-
sen javasolt vizsgdlat a Lynch-szindromaért (OMIM120435) fele-
|6s genetikai eltérések kimutatasa. Minden Uj colorectalis daganat
esetén javasolt a mismatch repair hianyért felelés fehérjek (LH1/
MSH2/MSH6/PMS2) vizsgalata immunhisztokémiai médszerrel és
a mikroszatellita instabilitas vizsgalata a daganatszévetben. Min-
den MLH1-hianyt mutaté daganat esetében javasolt a BRAF ge-
netikai vizsgalata és az MLH1 gén promoterének hipermetilacios
vizsgalata. Az 8sszes olyan esetben, ahol nem igazolddik BRAF-
mutacié vagy hipermetilacio, javasolt a Lynch-szindromaért fele-
|6s gének (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, és EPCAM) k&zUl annak
a vizsgalata, amelynek kiesése az immunhisztokémiai vizsgalat
alapjan valészintsithetd.

Ahogyan lathatd, mar a diagndzis igazolasa soran nagyon
szoros egylttmikodés szikséges a patolégusok (molekuldris
patolégia) és a klinikai genetikusok kdzétt. Magyarorszagon az
Orokletes rakszindromak molekularis genetikai vizsgalata soran
elsé lépés a genetikai tanacsadas, amelynek keretén belll is-
mertetik a beteggel, hogy az adott daganat patoldgiai elemzése
felveti az Grokletes rakszindroma lehetéségét. A genetikai kon-
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zultacion a beteggel ismertetni kell a betegségéhez kapcsolédd
informaciokat, a genetikai vizsgalat szerepét, ami mind az &,
mind pedig a csaladtagjai szamara fontos dontésekhez vezethet.
Mivel a betegség autoszomalis dominans maodon 6roklédik, az
utddoknak 50-50%-0s esélylik van, hogy 6roklik a mutacict a be-
teg szUl6tsl. A betegség penetrancidja (megjelenése) azonban
inkomplett, és az érintett géntdl is fligg a fenotipus kialakulasa.
Az MSH2-mutéciot hordozoknal nagyobb a daganatok megje-
lenésének rizikdja az MSHT-mutaciét hordozékhoz képest, az
MSH6-mutaciot hordozoknal pedig ritkabb a vastagbélrak, de
gyakoribb a méhnyalkahartyarak megjelenése. A kezelést szintén
befolyasolja a genetikai érintettség.

A genetikai tanacsadas jelentéségét dokumentalja a maso-
dik bemutatott eset. A szerzék egy olyan esetet ismertetnek,
aki klinikailag tinetmentes volt, de a genetikai vizsgalati lele-
ten feltlintetésre kerllt egy uUn. VUS-nak (variant of unknown
significance) jelolt genetikai eltérés. Ezt az elnevezést hasznal-
jak minden olyan genetikai eltérésre, amelynek nem ismert vagy
nem egyértelmu a klinikai 6sszefliggése. A molekularis genetikai
leletnek tartalmaznia kell az eredmény ismertetése mellett egy
,Vélemény” rovatot is, amelyben a molekularis genetikus szak-
orvos véleményezi a kimutatott variansokat, segitve a kliniku-
sok munkajat. Természetesen a VUS-ok Klinikai interpretacioja
a legnehezebb, hiszen vagy nem ismert egyértelmd 6sszeflg-
gés a varians és a klinikai kép kdzo6tt, vagy azok ellentmonddak.
A molekularis genetikai vizsgalati leletekre alkalmazott szakmai
ajanlasok azt javasoljak, hogy a VUS-ok kerUljenek feltlintetés-
re a leleten, de dvatossagra intik a klinikus kollégakat és nem
javasoljiak olyan preventiv beavatkozasok elvégzését, amelye-
ket egy valdban, biztosan patogén eltérés esetén javasolnanak.
A masodik eset kapcsan sajnos egy téves klinikai gyakorlat ko-
vetkezett be, ami elegendd jogalapot jelentett a betegnek, hogy
birdsagi Uton kartéritésre tartson igényt. A hazai gyakorlatban
is torekedni kell a VUS-ok folyamatos monitorizalasara, a vizs-
galatot végzd laboratériumoknak kotelessége ezt elvégezni, és
Uj informaciok beérkezésekor a korabbi véleményliket akar mo-
dosithatjak is. Sajat tapasztalataink alapjan a VUS-ok korUlbeldl
75-80%-a a késbébbi eredmények alapjan jdindulatu genetikai
variansokka minéslinek, amelyek nem indokolnak plusz orvosi
beavatkozast.

Molekularis genetikai hattér

A Lynch-szindréma genetikai hatterét az egyik DNS hibajavitd
rendszer, a mismatch repair (MMR) rendszer fehérjéit kddo-
16 gének (MLH1 — MutL homolog 1, MSH2 - MutS homolog
2, MSH6 - MutS homolog 6, PMS1 - PMS1 homolog 1,
mismatch repair system component, MSH3 — MutS homolog
3 és PMS2 - PMS1 homolog 2, mismatch repair system

component) mutacioi jelentik. A gének altal kédolt fehérjek
a sejtosztédas folyamatan a DNS-ben keletkezd hibakat javitjak
ki. Elvesztésiik vagy sérlilésik kovetkeztében kiesik a hibaja-
vitas, és a tovabbi sejtosztddasok soran Uj mutaciok szapo-
rodnak fel. Ennek detektalasa a daganatszévetekben az ugy-
nevezett mikroszatellita-instabilitas vizsgalataval lehetséges.
A mikroszatellitak rovid, ismétlédé DNS-szakaszok, melyeknek
a szerkezetében, elsésorban a hosszukban, a DNS-masolas fo-
lyamata alatt kdnnyen hiba léphet fel, és a javitd folyamat hijan
szamuk megvaltozik az utddsejtben. Egy genetikailag instabil
szovetben nagyobb az esély a sejtek kontrollalatlan névekede-
sének, mint egy genetikailag stabil szévetben. E folyamat végul
tumorok kialakulasahoz vezet. A tumorigenézis szempontja-
bdl tumorszuppresszor €s onkogéneket kilénboztetliink meg.
A mismatch repairben részt vevd gének tumorszuppresszor
gének, igy a betegség kialakulasahoz nem elegendd a vérbdl
(csirasejtekbdl) kimutathatd mutacio, hanem sziikséges a da-
ganatszdvetben a masik allél elvesztése (heterozigotavesztés,
LOH: loss of heterosigosity) vagy mutacidja is. Az, hogy ez
mikor és melyik szovetben kdvetkezik be, nem ismert. E me-
chanizmus magyarazza azt a jelenséget is, hogy akar ugyanazt
a csirasejtes mutaciot hordozo betegeknél is eltéré lehet a ki-
alakult tumorok tipusa és bioldgiai viselkedése. Szintén ezért
kell hangsulyozzuk minden mutaciét hordozd beteg felé, hogy
az adott eltérés csak egy bizonyos rizikét (sohasem 100%-0t)
jelent a daganat kialakulasara, és ezért sziikséges a rendszeres
klinikai szlrévizsgalatok elvégzése, amelyekkel az induld folya-
mat koran felismerhetd lesz.

A Lynch-szindréomat kialakité mutaciok hordozasa nem kife-
jezetten ritka, eléfordulasat 1/500-1/1000-re becsllik a popula-
cidban. A betegek legtobbjénél MLH7- (50%-ban) vagy MSH2-
(40%-ban) mutacio felelés a betegségért. Az esetek minddssze
10%-a tulajdonithaté MSH6-mutaciohoz, a tobbi gén érintett-
sége ritka.

Osszefoglalas

A bemutatott kozlemény egy olyan orokletes rakszindromara
hivja fel a figyelmet, amelyet négydgyasz kollégak a mindennapi
munkajuk soran egy viszonylag gyakori eléfordulasu tumor ese-
tében is diagnosztizalhatnak. A Lynch-szindréomara elsésorban
vastagbélrakos betegek esetén gondolunk, de a klinikai genetikai
adatok megerdsitették, hogy endometriumrak esetében is fontos
a Lynch-szindroma kizarasa. Az orokletes rakszindromak diag-
nosztizalasa, kezelése dsszetett szakmai feladat, amelyben tébb
orvosszakma egytttmukodésére van sziikség. A pontos moleku-
laris genetikai diagndzis nemcsak a beteg, hanem a csaladtagjai-
nak a klinikai nyomon kdvetését és szikség esetén kezeléslket
is indokolja.
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A nagy (A/4) formatumd, dekorativ, tébb mint 500 oldalas kényv a szer-
kesztékon kiviil az orszag kiilonb6zé klinikairdl, korhazaibdl felkért tovab-
bi 11 kitlin6 kdzrem(ikodd szerzé gazdag képanyagat tartalmazza. A tébb
mint 2500, nagyrészt szines fénykép a hozzatartozd abramagyarazatokkal
nemcsak a mindennapi gyakorlatot szolgélja, hanem sok ritka kérképet
is bemutat, amellyel a gyakorl6 sziilész-n6gydgyasz orvos praxisa soran
csak ritkan talélkozik.

A korlatozott példanyszamban megjelent szakkonyv bolti dra 29.500,- Ft.
Kedvezményes beszerzési arrél bévebben a Kiadé aldbbi honlapjan olvashat:
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www.whitegoldenbook.hu

A kotet nem hidnyozhat a sziilész-n6gydgydszok konyvespolcérdl és a
napi ultrahangvizsgalatokat végzd orvosok és szonografusok ultrahang-
késziilékei mellSl. A gazdag képanyag és magyarazé széveg nagy segitsé-
glikre lehet az orvostanhallgatéknak is a klinikai embriolégia és a klinikai
anatémia tanulmanyozésa soran.
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