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Bevezetés: A hereditaer nonpolyposus colorectalis carcinomadra jellemzé muticiék (HNPCC) autoszomilis domindns
oroklédésmenetet mutatnak. Leginkdbb vastagbéldaganatok kialakuldsdért felelsek.

Célkitiizés: A HNPCC-szindrémas betegek szlirésének és kovetésének fontossigit szeretnénk hangsalyozni egy iga-
zolt MMR-gén-mutaciot hordozé betegiink jelenlegi és 10 évvel korabbi csaladfajanak 6sszehasonlitasaval.

Betegek és modszer: Hazankban elSfordulé, HNPCC-re gyants csalidok kisztirése érdekében alapos csalddi anamné-
zist vesziink fel. Amennyiben az immunhisztokémiai és mikroszatellitainstabilitis-vizsgalatok HNPCC-szindrémdra
utalnak, elvégezziik az MMR-gének szekvendldsat.

Evedmények: Betegtinknél egy, a hMSH2-gén 6. exon két bazispart érint§ deletidja (c.969-970delTC) igazolddott.
Tizéves utinkovetés sordn betegiinknél és rokonaindl Gjabb, a HNPCC-re jellemz6 tumorok jelentek meg.
Kovetkeztetés: A veszélyeztetett csaladtagok kovetése sordn a szekunder prevencié a jol egytittm(ikodd betegeknél
hatékony volt.
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Significance of the monitoring and screening for hereditary nonpolyposis
colorectal carcinoma syndrome patients by presenting a case of a family tree

Introduction: Hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma (HNPCC) is an autosomal dominant disease, which
shows familial clustering.

Aim: We would like to emphasize the importance of monitoring the HNPCC syndrome patients by presenting a case
of'a proven MMR gene mutation carrier and her family tree encompassing 10 years.

Materials and method: To screen a suspected HNPCC Hungarian family member we are taking thorough family
histories. If the diagnosis of HNPCC was further supported by immunohistology and the microsatellite status, se-
quencing of the MMR genes was carried out.

Results: A novel mutation in exon 6 of the hMSH2 gene leading to the deletion of two nucleotide pairs [¢.969-
970delTC] was detected in our patient. During the 10-year follow-up period of our patient new HNPCC-associated
tumors have developed in several family members.

Conslusion: Close surveillance of the patient and its family members at risk was effective, although it requires compli-
ance from the subjects.
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Roviditések

APC = adenomatosus polyposis coli gén, egy tumorszuppresz-
szor gén (suppressor gene) vagy antionkogén; DNS = dezoxi-
ribonukleinsav, a sejt genetikai informaciot tirolé molekuldja;
EPCAM = epithelial cellular adhesion molecule; HNPCC =
hereditaer nonpolyposus colorectal carcinoma; MMR = (mis-
match repair) a DNS hibds bazisparosodasit javit6 egyik rend-
szer; MSI = (microsatellite instability) mikroszatellita-instabili-
tas; MSI-H = magas fokd mikroszatellita-instabilitis; MSI-L =
alacsony fokd mikroszatellita-instabilitds; MSS = (microsatellite
stable) mikroszatellita stabil dllapot; UH = ultrahangvizsgilat;
PET-CT = pozitronemissziés tomogrifia—komputertomo-
grifia

Genetikai hattér

A vastagbélrak vilagszerte a méisodik leggyakrabban el§-
fordulé daganatos megbetegedés. Az sszes vastagbélrak
koziil a sporadikus megjelenést rakok az esetek 70-80%-
at teszik ki, mig a fennmaradé 20-30% jelenti a csaladi
halmozddast eseteket, ezeknek kortilbeliil fele sorolhatd
a csaladi rakszindrémék korébe [1, 2]. Ilyen csalddi hal-
mozddast mutat a hereditaer nonpolyposus colorectalis
carcinoma (HNPCC) is, amely a vastagbéldaganatok
3-6%-4t teszi ki [3, 4]. A betegségre jellemzé MMR-
gén-muticiok autoszomilis domininsan 6roklédnek,
80-85%-0s penetranciaval. Jellemz6 a csaladi halmozo-
dds mind az elséfokt rokonok, mind egymast kovets ge-
nericiok kozott [5, 6]. A vastagbélrik onkogenetikai
szempontbdl alapvetSen két eltéré genetikai Gtvonalon
keresztiil alakul ki. Az elsé csoport kromoszomdlis insta-
bilitassal jar, amely f6képp az APC-gén funkcidvesztésé-
bdlindul ki [1, 7, 8]. A mésik csoportra a kromoszomd-
lis stabilitds, valamint az Ggynevezett mikroszatellita-
instabilitds jellemzd. Mas néven ezt HNPCC-ttvonalnak
is nevezik [9]. A Mut-csalidba tartoz6 MMR-gének fe-
hérjetermékei (hMLH1, hMLH3, hMSH2, hMSH3,
hMSHG6, hPMS1, hPMS2) felel6sek a DNS-replikicié
sorin a DNS-bazispirosodisban felhalmozddott hibak
felismeréséért és javitasaért, igy a mikroszatellita-stabili-
tasért is [10-12]. Ha az MMR-rendszer hibdsan miiko-
dik, akkor a mikroszatellitik mdsoldsa kozben kialakult
hibak atirasra keriilnek, igy az ismétl6d6 szekvenciak sza-
ma novekszik vagy csokken. Ezt az dllapotot nevezziik
mikroszatellita-instabilitisnak (MSI). A tumorok MSI-
stitusza alapjin megkiilonboztetiink magas és ala-
csony instabilitasa (high és low level instability — MSI-H,

MSI-L), tovabba mikroszatellita-stabil (microsatellite
stable — MSS) fenotipust [11, 13]. A mikroszatellita-in-
stabilitas kialakuldsaért szimos gén dltal kédolt fehérje
funkciévaltozasa vagy a fehérje mennyiségének valtozasa
telelés. Ilyen gének példaul: TGF-BRII BAX, tCF4,
MSH3, MSH6, GF2R, TACSTD1. Ezeknek a géneknek
a fehérjetermékei a sejtprolifericiéban, névekedéskont-
rollban és szamos jelatviteli Gtvonalban jatszanak fontos
szerepet. Az MMR-gének hibai folytin kialakul6 MSI
tehdt a jeldtviteli titvonalak szabdlyozasinak felboruldsa-
val egyarant megvaltoztatja a proliferaciot, a differencia-
l6dast, a sejt—sejt kapcsolatokat és az apoptdzis normélis
miikodését is [10, 13-15]. A HNPCC-szindréma kiala-
kuldsdnak hatterében az esetek tobb mint 90%-dban az
MLH1- és MSH2-gének mutaciéja dll, mig a maradék
kevesebb, mint 10%-4ban MSH6-, PMS1- és PMS2-gé-
nek muticiéi [ 3, 4, 16]. A HNPCC-szindréma kialaku-
lasiért 3%-ban az EPCAM-gén muticidja a felelds,
amelynek kovetkeztében az MSH2-gén prométer szaka-
szdnak a hipermetilaci6ja kovetkezik be, amely HNPCC-
szindréméhoz hasonlé fenotipust idéz els. Altaldnossag-
ban elmondhat6, hogy MLH1- és MSH2-gének mutaci-
6ja esetén a colorectalis daganatok kialakulasdnak legna-
gyobb az esélye. MSHG6- vagy PMS2-gének muticidja
esetén viszont nagyobb szdzalékban alakul ki endometri-
umcarcinoma, mint az MLH1- és MSH2-mutéci6t hor-
dozok esetében [17].

Klinikai jellemzik

A HNPCC-szindrémara jellemz6, hasonléan, mint a
sporadikus daganatok esetében, hogy itt is adenoma-
carcinoma atalakulas figyelhet6 meg, de az adenomak
kialakuldsanak val6szintisége nem nagyobb a populacios
atlagnal. A HNPCC-szindrémds betegnél a mar kialakult
adenomatosus polipok carcinomavad transzformdlédasa
sokkal gyorsabban, akar egy—két év alatt lezajlik, igy ezen
betegek rendszeres, akdr évente elvégzett kontrollkolo-
noszképiija és sziikség esetén polipectomidja nagy jelen-
t6séggel bir [10-12]. Minden 35. 4j colorectalis dagana-
tos megbetegedésre egy HNPCC-szindrémas jut [18,
19]. A HNPCC-re jellemz8, hogy a daganatos megbete-
gedés kordn, leginkdbb a negyvenes életkorban jelentke-
zik, az esetek 70%-dban a jobb colonfél érintett, gyakori-
ak a szinkron és metakron tumorok, toviabba vastagbélen
kiviili HNPCC-szindrémdhoz asszocidlt daganatok,
amelyek koziil a leggyakoribb az endometriumcarcino-
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ma. Idesorolhaté a gyomor, ovarium, urether, veseke-
hely, epetti, vékonybél, bér sebaceous daganatai [20].
Igazolt patogén mutaciot hordoz6 HNPCC-s betegek
esetén 80-90%-os valészintiséggel alakul ki életiik soran
vastagbéldaganat, mig a nék koriilbeliil 30-60%-4nal jon
létre endometriumdaganat a mutins MMR-géntdl fiig-
gden [21].

A HNPCC-szindroma sziivése és gondozisn

A Debreceni Egyetem Sebészeti Intézetében vastagbél-
daganat mUtéti ellatasa céljabdl felvett betegeknél modo-
sitott Amszterdam és Bethesda Kritériumok felhaszndld-
saval elkészitett kérd6iviinket alkalmazzuk. A kérddivet a
vizsgalatot végzd orvos tolti ki a beteggel torténd sze-
mélyes taldlkozds soran. Ezen kérd&iv segitségével sziir-
jik ki els§ korben a HNPCC-szindromara gyanis escte-
ket. Az Amszterdam- és Bethesda-pozitiv betegeknél
ezek utan a vastagbél preparaitumaibdl mintavétel torté-
nik immunhisztokémiai vizsgilat céljabol. Formalinban
fixdlt, paraffinba dgyazott vastagbél-carcinomas szovete-
ket hasznalunk. Ennek segitségével mutathatjuk ki a be-
teg tumoros szovetének sejtmagjaiban az MMR-gének
fehérjetermékeinek expresszidjat vagy annak hidnyit. Az
MMR-immunhisztokémia elényei: széles korben hozzi-
térhetd, alkalmas az MMR-muticié el8szlrésére, a mu-
talt génre utal, minden HNPCC-ajanlds javasolja. Emel-
lett a mikroszatellita-instabilitas vizsgalatit a tumoros
szovet és a periférids vér fehérvérsejtjeibdl izolalt DNS
felhasznalasaval végezziik. Amennyiben az immunhisz-
tokémiai vizsgalat soran valamely vizsgalt MMR-gén ex-
presszidjanak hidnyat talaljuk, tovabba, ha a mikroszatel-
lita-instabilitds magas fokd, a beteg periférids vérébdl
elvégezhetjik az MMR-gének DNS-analizisét DNS-
szekvenalas vagy genomidlis atrendez&dést igazold vizs-
galatokkal [22-25]. Ezen vizsgilatok pontos metodikaja
mar kozlésre keriilt [26]. Kés6bb az igazolt patogén mu-
taciét hordozé betegek csaladfa-analizisét is elvégezziik,
és az érintett alanyokat gondozisba vessziik, ezzel is ja-
vitva a sztirés és a terapia hatékonysagat.

Azoknadl a betegeknél, akiknél igazolédott az MMR-
gén mutdcidja, tovabba ezen betegek igazolt muticiét
hordozé rokonainil az elkezdett és évente ismételt kolo-
noszkopia és a szoros utinkovetés szignifikinsan csok-
kenti a colorectalis daganatok mortalitasit (1. tdblizat)
[10, 11, 20, 27].

Tekintettel arvra, hogy a kialakult vastagbélpolipok ma-
lignus transzformacidja egy—két év alatt bekovetkezik, fon-
tos a sporadikus esetekétdl eltérGen akar évente vagy két-
évente elvégzett vastagbéltitkrozés. Kiilonos figyelmet
kell forditani a jobb colonfél dttekintésére, mivel a
HNPCC-szindromdnil ez a colonfél gyakrabban érintett
[22].

A gyomordaganatok kialakuldsinak valészintsége
HNPCC-szindrémis betegek esetében életiik soran ko-
rilbeliil 5-10% kortli. Leggyakrabban intestinalis tipu-
st. Gasztroduodenoszképiat az antrum régiojabol vett

EREDETI KOZLEMENY

Utmutatds magas kockazatti vagy igazolt HNPCC-s beteg kive-
tésére

1. tiblazat

Kolonoszkdpia Minden egy—két évben.

20-25 éves kortdl kezdve vagy kett6-6t
évvel korabban, mint a legfiatalabb,
vastagbéldaganattal diagnosztizilt vér
szerinti rokon.

MSHG6-gén muticidja esetén 30 éves
kortél, PMS3-gén mutacidja esetén 35
éves kortol.

Fels6 panendoszkdpia Antrumbiopszidval egyiitt minden

két—hirom évben.

30-35 éves kortol.

Minden évben.

30-35 éves kortol.

Frakcionalt kiiret

Minden évben.

30-35 éves kortol.

Transvaginalis ultrahang

Minden évben.

30-35 éves kortol.

Vizeletvizsgalat

biopsziavétellel egybekotve két—hirom évente ajinlott
elvégezni.

Endometriumcarcinoma esetén a transvaginalis ultra-
hangvizsgilat specificitisa és szenzitivitisa énmagiban
alacsony. Szovettani mintavétel sziikséges, amelyet
minden évben ajinlatos elvégezni 30-35 éves kortdl,
CA-125 tumormarker levétele mellett [22, 28].

A vizeletelvezetd rendszer, ezen belil is a tranzicion-
cellularis vesekehely- és ureterdaganat kialakuldsa a
HNPCC-szindrémids betegeknél életiik soran 0,2-25%-
os valdszinlséggel kovetkezik be. Leggyakrabban
MSH2-gén-muticié esetén figyelhetjiik meg kialakuld-
sat. A vizelet- és ultrahangvizsgalat specificitisa és szen-
zibilitasa, sajnos, igen alacsony. Ezeknek a vizsgalatok-
nak elénye azonban, hogy nem invazivak és olcsék,
valamint a rutin urolégiai vizsgalat részét képezik. Kon-
szenzus alapjan 30-35 éves kortdl évente javasoljak eze-
ket elvégezni [29, 30].

Eredmények

Lgazolt patogén MMR -gén-muticioval
rendelkezo betey rovid kovtorténete

Az indexszemély — 44 éves n6beteg — kivizsgalasa széke-
1ési habitus megvaltozasa és fogyds miatt indult el, mds
intézetben. Ennek soran colon descendens tumor igazo-
lodott. 2006. marcius 30-an bal oldali hemicolectomiat
végeztek. Posztoperativ idGszakban adjuvans XII. ciklus
de Gramont-séma szerinti kemoterapidban részesiilt.
A 2007. februar elején késziilt hasi ultrahangvizsgalat és
kolonoszképia lokdlis recidiva gyangjat vetette fel.
A 35 cm magasan kifekélyesed§ tumoros folyamatbodl
vett szovettani minta alacsonyan differencialt adenocar-
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cinomat igazolt. Klinikdnkra ekkor keriilt felvételre, és
kezdtiik el sztirését HNPCC-szindréma iranyaba. Bete-
giinknél elvégzett sz(irés sorin a hMSH2 6. exon két ba-
zispart érint6 deletidja (¢.969-970delTC) igazolddott,
amelyet els6ként kozoltiink az irodalomban [26]. Reci-
div vastagbéltumor miatt elvégzett mitét soran kisme-
dencei carcinosist taldltunk, Hartmann-tipusa vastagbél-
reszekciot és részleges kismedencei peritonectomiat
végeztiink. A beteg négy ciklus folfiri-avastin, majd ha-
rom ciklus campto-avastin kombindciét kapott. Tumo-
ros folyamatot a hasiiregben a 2008-ban elvégzett mitét
el6tti vizsgélatok és Hartmann-rekonstrukeié sordn nem
taldltunk. Tekintettel arra, hogy betegiinknél igazolé-
dott a HNPCC-szindréma, a sporadikus esetektdl elté-
réen strbben torténtek kontrollvizsgalatok és kolo-
noszkopia. Ezek sorin polipectomia tobb alkalommal
tortént, amelynek szovettani eredménye adenomat iga-
zolt. Ezek soran igy Gjabb vastagbéldaganat kialakuldsat
mér nem tapasztaltuk. Ellentétben a rendszeres kolo-
noszkopidkkal, a n6gyogyaszati vizsgilatok sordn csak a
méhnyakrak iranyaba torténtek rendszeres ellenGrzések.
A vastagbélen kiviili HNPCC-re jellemz6 endometrium-
daganat protokoll szerinti rendszeres szlirése nem tor-
tént meg. 2013 szeptemberében mis intézetben szink-
ron duplex uterustumor miatt hysterectomia tortént,
kétoldali petefészek-eltivolitassal. Végleges szovettan
egyrészt jol differencialt endometriumcarcinomat, mas-
részt leiomyosarcomat igazolt. Posztoperativ sugirkeze-
lésben részesiilt. A 2016 marciusdban elvégzett kontroll
PET-CT a mdj VII. szegmentumdban egy 10 mm-es
szoliter, tovabba egy 15 mme-es retroperitonealis radio-
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farmakon-dusulast igazolt. Tekintettel a PET-CT-n ész-
lelt, malignusnak impondalé paraaorticus nyirokcsomo-
megnagyobbodasra és szoliter majelvaltozasra, szovettani
diagnoézis céljabol matéti mintavétel tortént a nyirokceso-
moé-konglomerdatumbdl. A majban koros elviltozas nem
volt fellelhet8. A végleges szovettan a kordbbi endomet-
riumcarcinoma attétét igazolta.

A betey csaladfn-analizise és gondozasba vétele

2007-ben, a beteg klinikinkon torténd els§ észlelésénél,
tobb generaciét atolel§ csaladfa-analizist végeztiink,
amelynek soran kideriilt, hogy viszonylag fiatal életkor-
ban vastagbél-, endometriumdaganat és lymphoma is
megjelent els6-, masod- és harmadrendi rokonokndl. Az
indexszemély anyai nagyanyjanal 52 éves életkorban,
majd a kovetkez két generaciéban is vastagbél- és endo-
metriumcarcinoma eléforduldsat tapasztaltuk fiatal élet-
korban (1. dbra). Osszehasonlitva a két csaladfat, ki kell
emelni, hogy az elsé felfedezés 6ta eltelt 10 év alatt bete-
giinknél és rokonaindl tjabb, a HNPCC-re jellemzé
metakrén tumorok jelentek meg. Harom tjabb vastag-
béldaganat, két endometriumcarcinoma, egy endometri-
umban kialakult leiomyosarcoma, egy melanoma és egy
kozponti idegrendszeri daganat megjelenését tapasztal-
tuk (2. abra). Az indexszemély hiiganal 30 évesen deriilt
tény vastagbéldaganatra, majd 14 év mulva metakrén
vastagbéldaganat alakult ki. Ez alatt a 14 év alatt csak az
elsé 6t évben jart rendszeres kontrollra. Mds intézetben
44 évesen ileus klinikai tiineteivel keriilt felvételre, és
stirgGs miitétet végeztek. Az indexbeteg édesanyjandl 72

52 CRC
elTC elTC
50|CRC 55CRC
(e
30 CRC /lu CRC
@
6

1. dbra

Indexszemély nyillal jelolt.

Igazolt HNPCC-szindrémids betegiink 10 évvel ezel6tti csalidfija

s

25LY
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CRC = colorectalis carcinoma; HC = hepatocelluralis carcinoma; LY = lymphoma
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Igazolt HNPCC-szindrémas betegiink jelenlegi csalddfaja

44 MM
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Az elsé felfedezés 6ta eltelt 10 év alatt betegiinknél és rokonainal Gjabb, a HNPCC-re jellemz6 metakrén tumorok jelentek meg (pirossal jelolve).
BC = kézponti idegrendszeri daganat; CRC = colorectalis carcinoma; EC = endometriumcarcinoma; HC = hepatocellulalis carcinoma; LSC = lei-

omyosarcoma; LY = lymphoma; MM = melanoma malignum

éves kordban, 17 évvel az els6 eset utdn diagnosztizaltak
metakrén vastagbéldaganatot, nem jart rendszeres kont-
rollra. Tiinetei nem voltak, viszont a csaladtagok kérésé-
re ment el kolonoszképidra, miutin tudomasukra jutott
indexbetegiink 6rokl6dé genetikai szindromaja. Az in-
dexbeteg nagynénjénél 50 éves kordban vastagbéldaga-
nat miatt teljes vastagbél-eltavolitds tortént. A kés6bbi-
ekben emiatt kolonoszképia nem volt indokolt.
Endometriumcarcinoma irdnyaba rendszeres négyogya-
szati vizsgalatok nem torténtek. 16 év mulva hiivelyi vér-
zés miatt indult kivizsgilds, és metakréon endometrium-
daganat miatt tOortént histerectomia és posztoperativ
sugarkezelés.

Kovetkeztetés

A Lynch-szindrémas betegek és igazolt muticiét hordo-
z6 csalidjuk gondozisba vétele, egy—két évente elvégzett
kolonoszképia, valamint a négyégydszati szlirGvizsgala-
tok jelent6sen csokkentenék a mortalitist. Mindezek el-
lenére sziirésiik és a gyanus esetek felismerése nem rutin-
szerdi hazankban. Klinikinkon tobb éve alapos, tobb
generdciora kiterjed6, a HNPCC-ajanlasoknak megfele-
16 szlirésnek koszonhetSen évente tobb HNPCC-szind-
romas beteg keriil latéteriinkbe, és vessziik Sket, illetve
csaladjukat gondozasba. HNPCC-szindrémids betegiink
10 évvel ezel6tti és jelenlegi csaladfijanak ismertetése
ékesen bizonyitja, hogy a szoros utinkévetésnek koszon-
het8en az egyiittm(ikodd betegeknél sikertilt korai stadi-
umban diagnosztizdlni az Gj tumoros megbetegedéseket
és metakrén tumorokat.

Anyagi tamogatis: A cikk megirdsa, illetve a kapcsolodod
kutatémunka anyagi timogatasban nem részestilt.

Szerzoi munkamegosztis: K. G.: A kézirat megszovege-
zése, adatgy(jtés, adatok elemzése, kérdbivek kitoltése,
kapcsolattartas. O. J.: MMR-gének muticidinak kere-
sése, DNS-szekvenalds vagy genomidlis atrendez&dést
igazol6 vizsgilatok. T. L.: Immunhisztokémiai vizsgila-
tok elvégzése. U. H.: Szakmai tanicsadds. A. Cs.: Szak-
tanacsadds. B. T.: Gasztroenterolégiai szakvélemény.
P. K.: Gasztroenteroldgiai szakvélemény. D. L.: Szakmai
kontroll. T. M.: Szakmai kontroll, eredmények értelme-
zése. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzd elol-
vasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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