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LYNCHI SUNDROOM

ORPHA: 144 OMIM #120435, #609310, #613244, #614337, #614350
Esinemissagedus 1 /279 kuni 1/ 485.

Ulevaade

Lynchi sindroom (endise nimega parilik mittepolipoosne kolorektaalvdhk) on kodige
sagedasem pariliku kolorektaalvdhiga seotud siindroom, mis pdhjustab 1-5% koikidest
kolorektaalvahi juhtudest. Suurenenud on ka risk haigestuda mao-, peensoole-, maksa-,
sapipOiejuhade-, kuseteede-, aju- ja nahavahki. Naistel on korge risk haigestuda
endomeetriumi- ja teatud geenidega seoses ka munasarjavahki..

Tekkepohjused

Lynchi siindroomi pohjustavad haigusseoselised geenivariandid MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ja
EPCAM geenides. MLH1, MSH2, MSH6 ja PMS2 geen vastutab DNA replikatsioonil ehk rakkude
jagunemise eelse DNA ahela kahekordistumise (joonis 1) vigade parandamise eest. Neid
tuntakse kui DNA mittevastavuse parandamise geene. Mistahes haigusseoselise muutuse
téttu Uhes neis geenides on vigade parandamine hairitud ning saavad hakata vohama
ebanormaalsed rakud, mis voib viia kasvajateni. MLH1 ja MSHZ2 haigusseoselise muutuse
korral on tuvastatud kdrgem risk kasvajate tekkeks kui teiste Lynchi siindroomiga seotud geeni
haigusseoseliste muutuste korral. EPCAM geen otseselt ei osale DNA parandamises, aga asub
MSH2 geeni korval. Viga EPCAM geenis voib pdhjustada MSH2 geeni inaktiveerumise, mis
hairib DNA vigade parandamist.
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Joonis 1. DNA replikatsioon. National Human Genome Research Institute, 2023
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Joonis 2. Autosoomne dominantne

parandumisviis. Modlifitseeritud. Wikimedia
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Jalgimine ja ravi

Lynchi siindroom soovituslik jalgimisskeem 2020. aastal kinnitatud Tartu Ulikooli Kliinikumi
kasitlusjuhendi jargi:
1) MLH1, MSH2 ning EPCAM geeni haigusseoselise muutuse korral:

a) Koloskoopia alates 25. eluaastast vOi 5a enne esimese vahi avaldumist perekonnas
1-2 aasta jarel (sageduse otsustab spetsialist).

b) Osofago-gastroduendoskoopia alates 35. eluaastast 3-5 aasta jirel, kui perekonnas
on esinenud mao- vdi duodeenumivahki.

c) Testida koiki patsiente Helicobacter pylori infektsiooni esinemise suhtes ->
infektsiooni korral kolmikravi 2 nadalat.

d) Naistele selgitada olukordi, kus on vajalik koheselt glinekoloogile p66rdumine
(tstiklivaline veritsus).

e) Naistel gilinekoloogiline ldbivaatus, transvaginaalne ultraheliuuring, CA-125
madramine ja endomeetriumi biopsia kord aastas alates 30-35 eluaastast.

f) Kuna eelnevalt nimetatud uuringumeetodid ei pruugi olla piisavalt efektiivsed
endomeetriumi- ja munasarjavdhi ennetamiseks ega varaseks avastamiseks, siis on soovitatav
hiisterektoomia adneksidega parast pereplaneerimise I6petamist vGi menopausi jargselt.

g) Soovitatav on uriini anallits 1 kord aastas, seda peamiselt meestel ja MSH2
mutatsioonikandjatel.

h) Kui esimese astme sugulasel on esinenud pankreasevahk, tuleks kaaluda pankrease
uuringuid (MRT, endoskoopiline ultraheliuuring).



i) Selgitada reproduktiiveas patsientidele bialleelse muutuse ehk constitutional
mismatch repair deficiancy (CMMRD) tekkeriski lapsel, kui partner kannab samas geenis
samuti Lynchi siindroomiga seotud muutust.

2) MSH6 ja PMS2 geenide mutatsioonide korral:

a) Koloskoopia alates 30.-35. eluaastast vdi 2-5a enne esimese vahi avaldumist
perekonnas 1-3 aasta jarel (sageduse otsustab spetsialist.

b) Eelnevad soovitused sarnased MLH1, MSH2 ja EPCAM geenide haigusseoselise
muutuse kandjatele (vt eespool kirjeldatud MLH1, MSH2 ja EPCAM geenimuutuste
jalgimisskeemi alt). Erinevuseks on see, et nende geenide muutustega patsiendid ei vaja
enamasti jalgimist urotrakti ja pankreasevahi osas (s6ltub ka pereanamneesist)

Ravi:

1) Teaduskirjanduse andmetel langetab atsetiilsalitstitlhape igapdevasel regulaarsel
tarvitamisel jamesoolevahi riski. Sellest tulenevalt vdib Lynchi sindroomi normkaalus
patsientidele soovitada atsetlulsalitstilhappe doseerimist 75-100 mg/paevas (doseerimine
on individualiseeritud ehk |ahtub konkreetsest indiviidist, tema anamneesist ja
pereanamneesist).

2) Teatud juhtudel (kolorektaalvahk, endoskoopiliselt eemaldamatu adenoom vGi
displastilise adenoomi korral positiivne |Gikejoon) kirurgiline ravi, kusjuures enamasti
soovitatakse laiendatud hemikolektoomiat.

3) Koikide teiste organite vahi korral teostatavad operatsioonid on analoogsed sporaadiliste
vahijuhtude korral teostatavatega.
Prognoos

Kasvajate esinemise risk vorreldes tGldpopulatsiooniga on vélja toodud tabelis 1. Vorreldud on
eluaegset kumulatiivset riski. Keskmisest kérgem on ka sapiteede, pankrease ja rasundarmete
kasvajate tekkimise tdendosus.

Tabel 1. Vahiriskid vorreldes (ildpopulatsiooniga. GeneReviews, 2023

Kasvaja Uldine risk Kasvaja risk olles 70. aastane

lokalisatsioon | populatsioonis

olles 74.| MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 EPCAM

aastane N M N| M| N | M N&M N&M
Iga 20% 78% | 64% |77%|71% | 62% | 28% | 22%
Kolorektaalne |2% 44% | 53% |42% |46%|20% | 12% 3% 75%
Endomeetriumi| 1% 35% 46% 41% 13% 12%




Ovaariumi 0,7% 11% 17% 11% 3%
Mao, 1% 8% | 16% [10% |16%| 2% | 4% 4%
peensoole

Kusejuha, <1% 3% | 4% [13%|16%| 6% | 2%
neerude

Kusepdie <1% 3% | 5% | 7% | 9% | 1% | 4%
Eesmddrme 4% 7% 16% 5% 5%
Aju <1% 2% | 1% | 2% | 4% | 1% | 2%

Rinna 5% 11% 13% 11% 8%
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