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Abstract

Background. Lynch syndrome (LS) is a hereditary cancer predisposition disease, associated with germline
mutations in DNA mismatch repair (MMR) genes MSH2, MLH1, MSH6 and PMS2 causing microsatellite
instability (MSI). Patients with LS suffer from a high cumulative lifetime cancer risk compared to the general
population. It is vastly underdiagnosed as some challenges in applying diagnostic and screening strategies for LS
in clinical practice remain.

Aim. To select and analyze the scientific literature about Lynch syndrome.

Material and methods. The literature search was performed in the PubMed database using keywords “Lynch
syndrome”, “microsatellite instability”, “hereditary colorectal cancer”, “Lynch—associated tumors”. The literature
review includes 40 articles in English, published between 2014 and 2024.

Results. LS—derived tumors are recognized by loss of one of the four MMR proteins visualized by
immunohistochemical staining of the tumor cells, and by the acquisition of a microsatellite instability (MSI)
phenotype. The diagnosis of LS is confirmed by the presence of a pathogenic germline MMR gene variant on
genetic testing. It is important to differentiate LS between other similar disorders, such as sporadic colorectal
cancer, Lynch like syndrome, constitutional MMR deficiency and others.

Conclusions. At risk patients should be enrolled in regular colorectal cancer surveillance programs. Patients who
have a confirmed MMR gene mutation should undergo colonoscopy every 1 — 3 years beginning at the age of 25
or 35. Identification of LS patients must be improved because in the absence of serious clinical suspicions, most

cases remain undiagnosed.
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Santrauka.

Ivadas. Lynch‘o sindromas (LS) — paveldimas sindromas, didinantis véziniy ligy atsiradimo tikimybe. Jis
siejamas su mutacija viename i§ DNR klaidy taisymo geny (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2), lemiancia navikinés
DNR mikrosatelity nestabilumg. Pacientai, sergantys LS, susiduria su didele vézio i§sivystymo rizika, palyginus
su bendra populiacija. Nepaisant to, LS yra nepakankamai diagnozuojamas, kadangi susiduriama su i$$iikiais
pritaikant LS atrankos ir diagnostikos strategijas klinikinéje praktikoje.

Tikslas. Literatiiros apzvalgos tikslas — sistemingai bei nuosekliai apZvelgti naujausias ir aktualiausias mokslines
publikacijas apie Lynch‘o sindroma.

Medziaga ir metodai. Literatiiros paieska atlikta PubMed duomeny bazéje, naudojant raktinius Zodzius ,,Lynch
syndrome*, ,,microsatellite instability*, ,,hereditary colorectal cancer, ,,Lynch—associated tumors®. Atrinkta 40
straipsniy angly kalba, i$leisty 2014—2024 metais.

Rezultatai. LS galima jtarti remiantis diagnostiniais kriterijais bei atliekant atrankinius tyrimus. Molekuliné
diagnostika dazniausiai pradedama nuo mikrosatelity nestabilumo analizés, o MLH1, MSH2, MSH6 bei PMS2
baltymy ekspresija jvertintama imunohistochemijos metodu. LS diagnozé patvirtinama viename i§ MMR geny
aptikus gemalo linijos patogening mutacijg. LS svarbu diferencijuoti su kitais panaSiais sutrikimais: sporadiniu
kolorektaliniu véziu, Lynch‘o tipo sindromu, konstituciniu MMR trikumu ir kitais.

ISvados. Rizikos grupés pacientai turéty buti jtraukti j reguliarias kolorektalinio vézio stebéjimo programas.
Pacientams, kuriems patvirtinta MMR geno mutacija, kolonoskopija rekomenduojama atlikti kas 1 — 3 metus,
pradedant nuo 25 ar 35 mety amziaus, priklausomai nuo nustatyto patogeninio varianto. Reikia tobulinti LS

serganciyjy diagnostika — nesant rimty klinikiniy jtarimy, dauguma atvejy lieka nediagnozuoti.

RaktaZodZiai: Lynch sindromas, mikrosatelity nestabilumas, sporadinis kolorektalinis vézys, su Lynch sindromu

susije¢ navikai.
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1. Ivadas

Lynch’o sindromas (ang. Lynch syndrome, toliau —
LS) — tai dazniausiai sutinkamas paveldimas
sindromas, sukeliantis kolorektalinj vézj (ang.
colorectal cancer, toliau — CRC). Net 3—-5% visy
kolorektaliniy atvejy yra nulemti biitent LS (1).
Pacientai, sergantys paveldimu nepolipoziniu
kolorektaliniu véziu, sukeltu LS, yra mutavusiy
DNR klaidy taisymo (ang. mismatch repair, toliau —
MMR) geny nesiotojai — dél Sios mutacijos stebimas
navikinés DNR mikrosatelity nestabilumas (ang.
microsatellite instability, toliau — MSI) (2). Sis
sindromas, paveldimas autosominiu dominantiniu
bidu, taip pat lemia didele antriniy ekstrakoloniniy
naviky atsiradimo rizika, tokiy kaip endometriumo,
kiausidziy, virSkinamojo trakto, Slapimo taky ir kity
(3). Seiminé paveldimo kolorektalinio véZio savoka
pradéta tyrinéti jau XX amziaus pabaigoje, taciau
patologinis LS mechanizmas detaliau suprastas
buvo tik 1990 metais (4). Keturiy DNR MMR geny
atradimas — MSH2, MLH1, MSH6 ir PMS2 — buvo
pradzia LS molekulinés patogenezés sampratai 1993
— 1995 metais (5). Nuo pirmojo gemalo linijos
MMR geny varianty ir mikrosatelity nestabilumo
atradimo bei jy susiejimo su LS etiologija praéjo
beveik trys deSimtmeciai ir, nors LS diagnostikos
bei prevencijos priemonés patobuléjo, vis dar
susiduriama su i$Siikiais pritaikant jas klinikingje

praktikoje (6).

2. Metodika

Literatiiros paieska atlikta PubMed duomeny bazéje,
naudojant raktinius Zodzius ,,Lynch syndrome®,
,,microsatellite instability, ,hereditary colorectal
cancer”, ,Lynch—associated tumors“. Atrinkta 40

straipsniy angly kalba, iSleisty 2014-2024 metais.

3. Klinikinis atvejis
47 mety vyras kreipési dél prie§ pora ménesiy

atsiradusio  pilvo maudimo. Atliktas slapto

kraujavimo testas (FOBT) buvo teigiamas, todél
nuspresta atlikti  fibrokolonoskopijg. Buvo rastas
medialinés zarnos sienos navikas, 5—-6 c¢m nuo
aklosios zarnos. Paimta biopsija, kuri patvirtino
opéjancig infiltracing adenokarcinoma, G1. Paskirta
krutinés, pilvo ir dubens organy kompiuteriné
tomografija — metastaziy nerasta. Multidisciplininio
konsiliumo metu nuspresta atlikti radikalia naviko
rezekcijg — pasalintas 10 cm ilgio storosios Zarnos
fragmentas su aplinkiniu riebaliniu audiniu.
Mikroskopiskai iStyrus 19 sritiniy limfmazgiy,
paSalinty kartu su Zarnos fragmentu, metastaziy
nerasta. Taigi i§ operacinés medziagos diagnozuota
infiltraciné storosios zarnos gleives produkuojanti
adenokarcinoma pT3NOMO LVO RO, G2.

Kadangi paciento Seiminéje anamnezéje tévas sirges
storosios zarnos véziu biidamas 45 mety bei dédé
sirges kasos véziu, taip pat atsizvelgiant | jaung
paciento amziy ir imunohistocheminio tyrimo
atsakyma, buvo paskirta onkogenetiko konsultacija.
Atlikus MLH/MSH2/MSH6 geny mutacijy tyrima
naujos kartos sekoskaita dél jtariamo Lynch‘o
sindromo, buvo nustatyta patologiné MSH2 geno

mutacija ir patvirtinta Lynch’o sindromo diagnozé.

4. Rezultatai

4.1 Diagnostiniai Kriterijai

LS galima jtarti remiantis Amsterdamo kriterijais
(ang. Amsterdam criteria, toliau — AC) ir Bethesda
gairémis. Nuo 1990 mety Amsterdamo kriterijai
buvo naudojami nustatant S$eimas, tinkancias
molekulinei analizei. Remiantis $iais kriterijais, LS
jtariamas, jei yra bent trys $eimos nariai, kuriems
diagnozuotas kolorektalinis vézys dvi kartas i§ eilés,
bent vienas atvejis diagnozuotas iki 50 mety
amziaus ir atmesta Seiminés adenomatozinés
polipozés galimybé. Véliau kriterijai buvo pakeisti i
Amsterdamo II kriterijus (AC II), siekiant jtraukti

kitus su LS susijusius vézio atvejus (7). Tuo tarpu
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Bethesda gairés pirma karta paskelbtos 1997 metais,
kai buvo suprasta LS etiologija. Netrukus jos taip pat
buvo atnaujintos — atsizvelgta  navikinio audinio
mikrosatelity nestabilumg (8). PaZymétina, kad pusé
LS serganciy pacienty neatitinka AC 1II, o Bethesda
rekomendacijos, nors ir labai jautrios, yra per mazai

specifiskos, kad bty kliniskai naudingos (9).

4.2 Atrankiniai ir diagnoze¢ patvirtinantys
tyrimai

4.2.1 Mikrosatelity nestabilumo analizé

LS sukelia mutacija viename i§ DNR klaidy taisymo
geny, dazniausiai MLH1 ir MSH2 (+ 90%), taip pat
MSH6 ir PMS2. MMR geny baltymai dalyvauja
koreguojant nukleotidy baziy neatitikimus ir mazus
intarpus ar delecijas, atsirandanCias DNR
replikacijos metu. Esant MMR sistemos defektui,
mutacijos daznai atsiranda mazose pasikar-
tojanciose DNR sekose — mikrosatelituose (10).
95 % visy su LS susijusiy vézio atvejy rodo MSIL
MSI analizé yra polimerazine grandinine reakcija
(PGR) pagristas atrankinis tyrimas, kai lyginamos
trumpy pasikartojanciy seky variacijos keliuose
chromosomos lokusuose. Sis testas analizuoja
penkis Nacionalinio Vezio instituto
rekomenduojamus lokusus (11). Navikai, turintys
daugiau nei vieng nestabily Zzymen; (= 40%
zymeny), klasifikuojami kaip turintys auksta MSI
laipsnj (MSI-H). Tie, kurie turi viena nestabily
zymenj (20 — 40% Zymeny), priskiriami prie Zemo
MSI  laipsnio (MSI-L), o neaptikus jokio
nestabilumo teigiama, kad mikrosatelitas yra
stabilus (12). Jeigu MSI testo rezultatas yra
teigiamas, reikia atlikti BRAFV600E ir MLHI1
aktyvatoriaus hipermetilinimo tyrimus, siekiant
atskirti sporadinj ir su LS susijusj vézj, kadangi
dauguma MSI-H naviky iSsivysto ne dél LS, o deél
igytos MMR geno funkcijos inaktyvacijos (13).

4.2.2 Imunohistocheminis tyrimas

MLH1, MSH2, MSH6 ir PMS2 baltymy ekspresija
gali biiti jvertinta imunohistochemijos metodu (ang.
immunohistochemistry, toliau — IHC). Skirtingai nuo
MSI analizés, tai yra palyginti pigus, lengvai ir
greitai  atlickamas atrankinis tyrimas, kurio
jautrumas yra 83%, specifiSkumas — 89%. IHC
rezultatai, atlickant naviko audiniy tyrimus, gali
rodyti vieno ar keliy MMR geny ekspresijos
praradima, taciau kartais, dél prasto audiniy
nusidazymo, rezultatai yra neaisktis ir klaidingai
interpretuojami (14). Kaip ir MSI analizés atveju,
jeigu néra tik MLH1 ekspresijos, rekomenduojama
atlikti  BRAFV600E ir MLHI1 aktyvatoriaus
hipermetilinimo tyrimus dél sporadinio vézio
galimybés. Pazymeétina, jog MSI bei IHC tyrimai i$
auglio medziagos leidzia atrinkti pacientus, kuriems
yra didelé LS rizika, taciau sindromo diagnozés jie

nepatvirtina (12).

4.2.3 Visuotiné naviko atranka

Keletas tyrimy parodé, kad visuotiné naviko atranka
(ang. universal tumor screening) dél LS yra jautrus
ir ekonomi$kas atrankinis tyrimas. Juo sickiama
visiems naujai CRC ar endometriumo véziu
diagnozuotiems pacientams atlikti MSI analiz¢ arba
I[HC tyrima ir, radus pokyc¢iy, nukreipti genetiko
konsultacijai dél LS diagnozés patvirtinimo (15).
Nors visuoting naviko atrankg rekomenduoja daug
profesiniy  organizacijy, iskaitant  National
Comprehensive Cancer Network, National Society
of Genetic Counselors (16) ir kitas, tik nedidelei
daliai pacienty diagnozés metu atlickami MSI ar
IHC tyrimai: Nacionalinéje vézio duomeny bazéje
atlikta daugiau nei 150 tiikst. asmeny analizé parodé,
jog tik 28 % CRC serganciy pacienty buvo istirti del
MMR defekto ir tik 43 % pacienty LS buvo

diagnozuotas jaunesniems nei 50 mety (17).
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4.2.4 Molekuliniai genetiniai tyrimai

Nepriklausomai nuo naudojamo atrankos metodo,
LS diagnozei patvirtinti reikia tiesioginiy
molekuliniy jrodymy — viename i§ MMR geny turi
biti aptikta gemalo linijos patogeniné mutacija ar
epimutacija. Siuo metu pladiai naudojama tiksline
naujos kartos sekoskaita laipsniskai pakeité Sanger
sekoskaita, anksCiau naudota LS molekulinei
diagnostikai (18). Patobuléjus technologijoms ir
sumazgéjus sekoskaitos i$laidoms dauguma pacienty,
kuriems jtariamas paveldimas CRC, jvertinami
naudojant universaly keliy geny rinkinj — vienu metu
ieSkoma mutacijy kelivose genuose. Dabartinése
National Comprehensive Cancer Network gairése
siiloma apsvarstyti galimybe atlikti §j tyrima
visiems naujai CRC diagnozuotiems pacientams

(16).

4.3 Diferenciné diagnostika

4.3.1 Sporadinis CRC

Sporadiniai navikai su MMR defektu dazniausiai
nustatomi vyresnio amziaus zmonéms, daugiausiai
moterims. Siuose navikuose nustatomas MLH1
baltymo  ckspresijos  trikumas dél MLHI
aktyvatoriaus hipermetilinimo. Somatiniai BRAF
patogeniniai variantai pasitaiko 15 % visy CRC ir
retais atvejais gali biti nustatyti LS serganciyjy
navikiniame audinyje, taip pat BRAF patogeniniy
varianty paplitimas CRC su auk$tu MSI laipsniu
did¢ja su amziumi (19). Nors BRAF tyrimas yra
veiksmingas vyresnio amziaus pacienty LS patikrai,
jis ekonomiskai neefektyvus tiriant jaunesnius nei
50 mety asmenis, serganc¢ius CRC su aukstu MSI
laipsniu. Tuo tarpu geny ekspresijg naviko audinyje
nutildantis ~ somatinis MLH1  aktyvatoriaus
hipermetilinimas pasitaiko nuo 10 iki 15 % CRC
atvejy. Naviko MLHI1 aktyvatoriaus hiper-
metilinimo  tyrimas  Siuo metu laikomas
veiksmingesniu LS atrankos testu nei BRAF tyrimas

(20).

4.3.2 Lynch‘o tipo sindromas

Zr. skyriy ,Lynch’o sindromo variantai” esantj
toliau.

4.3.3.Kiti Lynch‘o sindromo kolorektalinj vézj
imituojantys sutrikimai

Konstitucinio MMR trikumas (CMMRD), $eiminio
X tipo CRC (FCCTX), su polimerazés klaidy
taisymu susijgs polipozés sindromas — visos $ios
patologijos gali imituoti kai kuriuos klinikinius LS
pozymius. Sioms ligoms, kaip ir LS, biidinga
asmeniné ar Seimos vézio istorija, kolorektalinés
neoplazijos diagnozé jauname amziuje. Klinikingje
praktikoje svarbu atskirti LS ir | jj panaSius
sutrikimus, nes pacienty ir jy Seimos nariy
stebéjimas skiriasi priklausomai nuo CRC rizikos,

susijusios su kiekvienu sindromu (21).

4.4 Klinikiné iSraiSka ir paplitimas

4.4.1 Kolorektalinis véZys

Rizika susirgti CRC, susijusiu su MLHI ir MSH2
patogeniniais variantais, yra Zymiai didesné nei
rizika, susijusi su MSH6 ar PMS2 patogeniniais
variantais. Be to, asmeny, turinéiy MSH6 ir PMS2
patogeninius variantus, vidutinis CRC pasireiskimo
amzius yra 42—69 metai ir 61—66 metai atitinkamai,
tuo tarpu CRC su MLHI1 ir MSH2 patogeniniais
variantais vidutiniS8kai pasireiskia 44 gyvenimo
metais, todél Siy asmeny CRC patikra turéty
prasidéti anksciau (22). Pazymétina, jog CRC su
MSI yra geresnés prognozés nei MSS navikai ir
potencialiai atspindi aktyvy prieSnavikinj imuninj
atsaka, nes gydymas, palaikantis prie$navikinj
imuninj atsakg, pvz. imuninés kontrolés tasko
blokados terapija, yra labai sékmingas gydant MSI—
H navikus (23). Taip pat svarbu paminéti, kad
asmenims, sergantiems LS, padid¢ja CRC
pasikartojimo rizika. Pacientams, turintiems MLH1
arba MSH2 patogeninj varianta, kuriems atlikta
segmentiné kolektomija, metachroninio CRC rizika

gali siekti net 43%. Turimi duomenys rodo, jog
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metachroninio CRC rizika yra mazesné pacientams
su MSH6 patogeniniu variantu ir nereik§minga,
jeigu nustatytas PMS2 patogeninis variantas (23).
4.4.2 Endometriumo vézys

Remiantis  prospektyvia  Lynch‘o  sindromo
duomeny baze, didziausia rizika  susirgti
endometriumo véziu kyla turintiems MSH2 ir
MSH6 patogeninius variantus (atitinkamai 46 % ir
41 % iki 70 mety), po to seka MLH1 (35%) ir PMS2
(12-26 %) (22). Vidutinis amzius diagnozuojant
endometriumo vézj yra nuo 47 iki 50 mety turint
MLH1, MSH2 ar PMS2 patogeninj variantg, o turint
MSH6 — nuo 53 iki 55 mety. Apskai¢iuota, kad
endometriumo vézio rizika moterims, serganc¢ioms
LS ir kurioms pirmiausiai pasireiské CRC, per
desimt mety nuo pradinés CRC diagnozés sudaré
26%. Taip pat kaip ir CRC atveju, endometriumo
veézys su MSI reiskia geresng prognozg (24).

4.4.3 KiauSidZziy vézys

Nustatyta, kad kiauSidziy vézio rizika pacientéms,
turin¢ioms gemalo linijos MLHI1, MSH2 arba
MSHS6 patogeninj varianta, iki 70 mety amZiaus yra
11-17 %. Motery, turinéiy PMS2 patogeninj
variantg, rizika susirgti kiausidziy véziy yra 3 %.
Vidutinis su LS susijusio kiausidziy vézio
diagnozavimo amzius yra nuo 43 iki 46 mety ir
vézys dazniausiai yra endometrioidinio histologinio
tipo (25).

4.4.4 SkrandZio ir plonosios Zarnos véZziai
Skrandzio ir plonosios zarnos véziy rizika
pacientams, turintiems MLH1 arba MSH2
patogenin] varianta, yra 8—16 %. Rizika palyginti
maza asmenims su MSH6 ar PMS2 patogeniniu
variantu (2-4%). Dauguma su LS susijusiy
skrandzio véziy yra zarnyno tipo (angl. intestinal-
type) adenokarcinomos, iki 20 % gali buti difuzinio
tipo. Plonosios Zarnos vézys dazniausiai pasitaiko
dvylikapirs§téje ir tus¢iojoje zarnose, dauguma atvejy

tai yra adenokarcinomos (26).

4.4.5 Slapimo taky vézys

Slapimo taky vézys, susijes su LS, apima §lapimtakj,
inksto geldele ir inksta. LS sergantiems pacientams
taip pat padidéja Slapimo pislés vézio rizika.
Slapimo taky véZio rizikos jvertinimai labai skiriasi
priklausomai nuo lyties ir susijusio geno. Be to,
pacientams, kuriems anksc¢iau diagnozuotas su LS
susijgs CRC, yra didesné rizika susirgti §lapimo taky
véziu (13%) (22).

4.5 Lynch’o sindromo variantai

4.5.1 Muir—Torre sindromas

Muir-Torre sindromas yra LS fenotipinis variantas.
Sis sindromas sukelia odos riebaliniy liauky
neoplazmg ir visceralinius pakitimus. Mazdaug
35 % Muir-Torre sindromo atvejy yra paveldimi
autosominiu recesyviniu buidu. Sis paveldéjimo
btidas nesukelia mikrosatelitiniy pazeidimy, taciau
veikia gena, koduojantj bazinio ekscizijos taisymo
sistemg (27). Muir-Torre sindromas sukelia tokias
odines neoplazmas kaip odos riebaliniy liauky
adenoma, riebaliniy liauky epitelioma, riebaliniy
liauky karcinomg, cistinj riebaliniy liauky auglj.
Muir-Torre sindromo diagnozés patvirtinimui
pacientas turi biti sirges riebaliniy liauky neoplazma
ir turéti bent vieng visceralinj piktybinj pakitima,
kurie nebiity susije su imunosupresija ar
radioterapija  (28). Klinikiné ligos iSvaizda
pasireiSkia skirtingai dél skirtingy mutacijy DNR
klaidy taisymo genuose. Vienas pacientas gali
iSreiksti vieng riebalinés liaukos pazeidima, o kitas
— Simtus. Sios pazaidos yra létai augancios,
neskausmingos geltonos papulés, kurios dazniausiai
pasireiskia veido srityje (27). Muir—Torre sindromo
patvirtinimui reikia ligos ir Seiminés anamnezés bei
imunohistocheminiy ir genetiniy testy. Jeigu
riebaliniy liauky neoplazmos imunohistocheminis
testas nurodo DNR klaidy taisymo sistemos geno
mutacija, tada yra atlieckami genetiniai tyrimai (29).

Patvirtinus Muir—Torre sindromg rekomenduojama
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pacientui kas metus atlikti piktybiniy odos ir
visceraliniy pakitimy atrankos testus: virSutinio ir
apatinio virSkinamojo trakto endoskopija, vidiniy ir
iSoriniy lytiniy organy apzilira, kriitinés lastos
rentgenografija, gimdos kaklelio ir Slapimo
citologinius testus, bendruosius bei biocheminius
kraujo tyrimus (28, 29). Gydoma Salinant riebaliniy
liauky pakitimus, taikant radioterapija, skiriant
interferong—alfa bei izotretinoing, kurie mazina odos
ir visceraliniy piktybiniy pakitimy vystymasi (30).
4.5.2 Lynch‘o tipo sindromas (LLS)

Iki 50 % CRC serganciy pacienty, kuriems jtariamas
LS ir nustatytas MMR defektas MSI arba THC
tyrimu, neturi MMR geno gemalo linijos mutacijos,
taip pat nerandama BRAF pakitimy ir MLHI
hipermetilinimo. Sie atvejai apibréziami kaip
Lynch‘o tipo sindromas (LLS). Kai kuriuose
Saltiniuose $is sindromas jvardijamas kaip Lynch’o
sindromo tipas. Spéjama, kad tai yra sporadiniy ir
paveldimy atvejy derinys (31 — 33). LLS pacienty
pirmos eilés giminaiciai, lyginant su LS pirmos eilés
giminaiciais, turi mazesng rizika sirgti gaubtinés ir
tiesiosios Zarnos véziu. Tai buvo nustatyta 2020
mety mokslinio tyrimo metu i§vedus standartizuota
sergamumo santyki kolorektaliniam véziui: LLS
pirmos eilés giminaiCiy 2.08, o LS pirmos eilés
giminaiciy 4.25 (34). Nepriklausomai ar LLS yra
sporadinés ar paveldimos kilmés, pacientai turéty
bati diagnozuojami vienodai. Atliekami
imunohistocheminiai naviko Igsteliy tyrimai,
genetiniai tyrimai pazaidos priezasCiai patvirtinti ar
atmesti bei kity organy taikiniy profilaktiniai tyrimai
abiejy grupiy pacientams. Taip pat profilaktiniai
patikrinimai turéty biti atliekami pacienty pirmos

eilés giminaiciams kas 3 metus (31).

4.6 Lynch’o sindromo gydymo ypatybés
4.6.1 Prevencija ir profilaktika
Siuo metu LS prevencija néra iki galo i§vystyta. Nuo

2019 mety atliekami moksliniai tyrimai ir bandoma

sukurti vakcing, kurios veikimas susidaryty i§ kadry
poslinkio baltymy neoantigeny, kurie sukelia
imuninj atsaka ir taip pasizymi LS naviky
prevenciniu veiksmingumu (35). Taip pat atliekami
tyrimai  su  aspirinu, kuris  galimai turi
chemoprevencinj mechanizmg kolorektalinio vézio
vystymuisi (36). Nors néra vieningy klinikiniy LS
diagnostikos kriterijy, LS reikéty jtarti, jei
jaunesniam nei 50 mety amzZziaus pacientui
diagnozuotas kolorektalinis navikas, yra bent vienas
pirmos eilés giminaitis, kuriam iki 50 mety amziaus
diagnozuotas LS ar LS spektro navikas, taip pat jei
pakite MSI ar IHC tyrimy rezultatai. Pabréziama,
jog  Siai  dienai

kolorektalinius auglius tirti dél MSI (22). LS

rekomenduojama  visus

predisponuoja  kolorektalinj, endometriumo,
kiausidziy, skrandzio, Slapimo taky bei kitus
ekstrakoloninius navikus, todél buty tikslinga
pacientams su diagnozuota mikrosatelity pazaida
atlikti atitinkamus profilaktinius tyrimus. | tyrimy
plang jeina: pilvo apciuopa ir apzilra,
ezofagogastroduodenoskopija, kolonoskopija, trans-
vaginalinis ir pilvo organy ultragarsas, Slapimo
tyrimo analizé (37, 38). Rizikos grupés pacientams
rekomenduojama kolonoskopija kas 1-3 metus,
pradedant nuo 25 mety, esant MLH1 ar MSH2
patogeniniams variantams ar nuo 35 mety, esant
MSHG6 ar PMS2 patogeniniams variantams. Taip pat
gydytojo genetiko konsultacija pirmos eilés gimi-
nai¢iams, sulaukusiems 18 mety. Svarbu sveikas
gyvenimo budas, vengti zalingy jprociy (22).

4.6.2 Gydymas

LS predisponuoto kolorektalinio vézio standartinis
gydymas yra iSpléstiné operacija — subtotaliné
kolektomija su  suformuota ileosigmoidine
anastomoze arba totali kolektomija su ileorektaline
anastomoze bei stebéjimas, atliekant kolonoskopijas
kas 1-2 metus. Apie 20 % pacienty yra skiriama

adjuvantiné¢ chemoterapija (39). Rekomenduojama

skirti  fluorouracilg atskirai arba kartu su
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leukovorinu, oksaliplatina ir irinotekanu (40).
Reikia paminéti, kad §iy chemoterapiniy varianty
veiksmingumas néra iki galo kliniskai jrodytas. Taip
pat rekomenduojamas ilgalaikis aspirino vartojimas
mazomis dozémis (nesant kontraindikacijy), taciau,
kaip jau minéta, aspirino chemoprevencinis

mechanizmas iki galo neiSaiskintas (36, 39).

5. I§vados

Lynch‘o sindromas yra vienas dazniausiy paveldimy
sindromy, sukeliantis ivairiy  lokalizacijy
karcinomas. Dazniausiai sutinkamas vézys susijes
su LS — nepolipozinis kolorektalinis vézys. Sio
sindromo etiologija susijusi su paveldimais
veiksniais — pacientai yra mutavusiy DNR klaidy
taisymo geny (MLH1, MSH2, MSH6 ar PMS2)
nesiotojai. Mikrosatelity nestabilumo analizés ir
imunohistocheminis tyrimai leidzia jtarti LS
serganCius asmenis, taciau galutiné diagnozé
patvirtinama  atlikus  molekulinius  genetinius
tyrimus ir radus patogeninj MMR geno variantg.
Svarbu diferencijuoti LS tarp kity panaSiy
patologijy, nes stebésenos ir gydymo strategijos gali
skirtis. Pacientams su patvirtinta MMR geno
mutacija rekomenduojama atlikti kolonoskopija kas
1-3 metus, pradedant nuo 25 ar 35 mety amzZiaus,
priklausomai nuo nustatyto patogeninio varianto.
Nors LS naviky patikros programy nuolat daugéja,
ne visos jos naudojamos klinikinéje praktikoje.
Reikia tobulinti LS serganciyjy diagnostika — nesant
rimty klinikiniy jtarimy, dauguma atvejy lieka

nediagnozuoti.
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