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Zespot MSH6

GenMSH6 uczestniczy w procesie naprawy DNA, zwanym ,metliygcted mismatch repair”,
wspolnie z genamMLH1, MSH2, MSH3, PMS1 i PMS2. Mutacje w genactMSH2 i MLH1 niemal
zawsze prowadzdo obrazu klinicznego charakterystycznego dla@espyncha (HNPCC) (1, 2). Ob-
raz kliniczny nowotworoéw w rodzinach z konstytucyjmutaci w genieMSH6 w wigkszaci przy-
padkow jest jedynie zkiony do HNPCC i nie spetnia kryteriow rodowodowonktznych takich jak
kryteria amsterdamskie (3, 4).

Dotychczas opisano w gmiennictwie ponad 200 rodzin z konstytucyjmutacyi w genie
MSH6 (www.med.mun.ca/MMRvariantsWsréd nosicieli mutacji w geniMSH6 stwierdzono:

1. zwigkszone ryzyko zachorowania na raka jelita grubeg®% dla mzczyzn i ~30% dla kobiet),
trzonu macicy (~70%) oraz raka jajnika, gornychgidndoczowychzotadka i piersi (<10%)

2. pézniejszy anteli w HNPCC wiek diagnozowania rakow ripedni wiek rozpoznawania raka jelita
grubego wynosi ~56, raka trzonu macicy ~54 lagkafjajnika 49 lat

3. czestsza lewostronna lokalizacja rakow jelita grubégdb)

Czestdé¢ wystkpowania mutacji konstytucyjnych w gerSH6 szacuje s na 5-10% w rodzi-
nach spetniacych kryteria amsterdamskie (4,6).

Ze wzgkdu na niewystarczago precyzyjnie okrdong czestas¢ mutacji w genieMSH6 w réz-
nych grupach rodzin na razie przyjmujemy schemagmbstyczny wykrywania mutacji w genie
MSHS6, ktory obejmuje:

1. selekcg rodzin, w ktérych rodowodowo stwierdzono agregaekow jelita grubego, trzonu maci-
cy, jajnika, drog moczowych i/luintadka, piersi

2. badanie IHC na wygpowanie homogennej utraty ekspresji biald8H6 w rakach jelita grubego
i trzonu macicy

3. w przypadku utraty ekspresji — DHPLC/sekwencjonaegenuMSH6

Okoto 30 z opisanych w gniennictwie mutacji w genimMSH6 wykazuje charakter powtarzal-
ny tj. stwierdzono je w wcej niz jednej rodzinie. Nie opisano dotychczas mutacjihgealnych ,de
novo” w genieMSH6. Mozna przypuszcza ze W najbliszej przysziéci zostam opracowane testy
umazliwiajace szybkie, proste i tanie wykrywanie mutacji wyljazych ,founder effect” charaktery-
styczny dla danej grupy etnicznej.

Schemat bada kontrolnych
Jak do#d nie opracowano zasad pgxtwania w rodzinach z mutacjami w geiM&H6, ktore

bytyby zweryfikowane na podstawie wynikow prospektgj analizy prowadzonych rodzin.

W naszym Grodku przyglismy nasgpujace zasady badeontrolnych:

— jelito grube - kolonoskopia poa&szy od wieku o 15 lat mtodszego od najmtodszegekwirozpo-
znania rakow jelita grubegosvod krewnych, raz na 2-3 lata

— trzon macicy - USG dopochwowe raz na rok peezy od wieku o 15 lat mtodszego od najmtod-
szego wieku rozpoznania raka trzonu maciégod krewnych

- kontrola pozostatych nagddéw w zalenaosci od spektrum nowotworéw w rodzinie

Leczenie
W zwiazku z opisywanymi w gmiennictwie przypadkami synchronicznych i metackoopn
nych rakéw oraz znacznie zkiszonym ryzykiem raka trzonu macicy pawey 50 rokuzycia u nosi-



cieli mutacji w genieMSH6 (5,6), wydaje si celowe rozwaenie zasad leczenia chirurgicznego takich
jak w zespole Lyncha tj. w leczeniu rakéw jelitallgego — kolektomia z zespoleniem ileorektalnym
poszerzona u kobiet w okresie pomenopauzalnym figktyczne usunjcie macicy i przydatkéow.
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