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Zespół MSH6 
 
 

Gen MSH6 uczestniczy w procesie naprawy DNA, zwanym „methyl directed mismatch repair”, 
wspólnie z genami MLH1, MSH2, MSH3, PMS1 i PMS2. Mutacje w genach MSH2 i MLH1 niemal 
zawsze prowadzą do obrazu klinicznego charakterystycznego dla zespołu Lyncha (HNPCC) (1, 2). Ob-
raz kliniczny nowotworów w rodzinach z konstytucyjną mutacją w genie MSH6 w większości przy-
padków jest jedynie zbliŜony do HNPCC i nie spełnia kryteriów rodowodowo-klinicznych takich jak 
kryteria amsterdamskie (3, 4). 

Dotychczas opisano w piśmiennictwie ponad 200 rodzin z konstytucyjną mutacją w genie 
MSH6 (www.med.mun.ca/MMRvariants). Wśród nosicieli mutacji w genie MSH6 stwierdzono: 
1. zwiększone ryzyko zachorowania na raka jelita grubego (~70% dla męŜczyzn i ~30% dla kobiet), 

trzonu macicy (~70%) oraz raka jajnika, górnych dróg moczowych, Ŝołądka i piersi (<10%) 
2. późniejszy aniŜeli w HNPCC wiek diagnozowania raków np. średni wiek rozpoznawania raka jelita 

grubego wynosi ~56, raka trzonu macicy ~54 lat, a raka jajnika 49 lat  
3. częstsza lewostronna lokalizacja raków jelita grubego (5, 6) 

Częstość występowania mutacji konstytucyjnych w genie MSH6 szacuje się na 5-10% w rodzi-
nach spełniających kryteria amsterdamskie (4,6). 

Ze względu na niewystarczająco precyzyjnie określoną częstość mutacji w genie MSH6 w róŜ-
nych grupach rodzin na razie przyjmujemy schemat diagnostyczny wykrywania mutacji w genie 
MSH6, który obejmuje: 
1. selekcję rodzin, w których rodowodowo stwierdzono agregację raków jelita grubego, trzonu maci-

cy, jajnika, dróg moczowych i/lub Ŝołądka, piersi 
2. badanie IHC na występowanie homogennej utraty ekspresji białka MSH6 w rakach jelita grubego  

i trzonu macicy 
3. w przypadku utraty ekspresji – DHPLC/sekwencjonowanie genu MSH6 

Około 30 z opisanych w piśmiennictwie mutacji  w genie MSH6 wykazuje charakter powtarzal-
ny tj. stwierdzono je w więcej niŜ jednej rodzinie. Nie opisano dotychczas mutacji germinalnych „de 
novo” w genie MSH6. MoŜna przypuszczać, Ŝe w najbliŜszej przyszłości zostaną opracowane testy 
umoŜliwiające szybkie, proste i tanie wykrywanie mutacji wykazujących „founder effect” charaktery-
styczny dla danej grupy etnicznej. 
 
Schemat badań kontrolnych 

Jak dotąd nie opracowano zasad postępowania w rodzinach z mutacjami w genie MSH6, które 
byłyby zweryfikowane na podstawie wyników prospektywnej analizy prowadzonych rodzin. 
W naszym Ośrodku przyjęliśmy następujące zasady badań kontrolnych: 
− jelito grube - kolonoskopia począwszy od wieku o 15 lat młodszego od najmłodszego wieku rozpo-

znania raków jelita grubego wśród krewnych, raz na 2-3 lata 
− trzon macicy - USG dopochwowe raz na rok począwszy od wieku o 15 lat młodszego od najmłod-

szego wieku rozpoznania raka trzonu macicy wśród krewnych 
− kontrola pozostałych narządów w zaleŜności od spektrum nowotworów w rodzinie 
 
Leczenie 

W związku z opisywanymi w piśmiennictwie przypadkami synchronicznych i metachronicz-
nych raków oraz znacznie zwiększonym ryzykiem raka trzonu macicy powyŜej 50 roku Ŝycia u nosi-



cieli mutacji w genie MSH6 (5,6), wydaje się celowe rozwaŜenie zasad leczenia chirurgicznego takich 
jak w zespole Lyncha tj. w leczeniu raków jelita grubego – kolektomia z zespoleniem ileorektalnym 
poszerzona u kobiet w okresie pomenopauzalnym o profilaktyczne usunięcie macicy i przydatków. 
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