
Speuren naar LYNCH 

MMr eiwitten op 
endometriumcarcinomen 
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• Wat is Lynch, hoe kan de diagnose gesteld 
worden? 
 
 

• Wat kunnen we aan bevindingen verwachten als 
we MMr uitvoeren op alle 
endometriumcarcinomen <70? 
 
 

• Overwegingen. Waarom? Hoe? 
 
 





Henry Lynch, 1928- 



 
• HNPCC (HERIDITARY NON-POLYPOSIS COLORECTAL 

CANCER) 
 

• LYNCH  
 
 

• In 1990’s  MMr pathway vastgesteld 
 

• NU: Aanwezigheid van een kiemlijndefect voorwaarde 
voor diagnose Lynch! 





 MMR eiwitten/genen betrokken bij 
LYNCH 

• MLH1 mutL homologue 1 
• MSH2 mut S homologue 2 
• MSH6 mutS homologue 6 
• PMS2 postmeiotic segregation increased 2 
• (EPCAM epithelial cell adhesion 

molecule):epigenetische silencing MSH2 
 

• MLH1 en MSH2 mutaties in ongeveer 85 % Lynch 
patienten (US) 

• MSH6 10% (relatief vaker bij endometriumcarcioom 
patientes) 

• PMS2 5% 
 



MMr kiemlijnmutatie 

• Een allel in alle lichaamscellen gemuteerd, 
MMr functioneert nog door gezond tweede 
allel 

• Bij mutatie of de-activatie andere allel uitval 
MMr-eiwit(ten) 

• Dit leidt tot verhoogde kans optreden nieuwe 
mutaties en het ontstaan van maligniteit. 

 



Sporadische MMr uitval 

 

 

• Sporadische uitval van MMr mechanisme door 
hypermethylering van het promotorgen van MLH1. 

• MLH1 en PMS2 negatief bij immunohistochemie 

 

• In dit geval dus abnormale expressie van MMr eiwitten 
maar GEEN Lynch 

 

• Vast te stellen door hypermethyleringstest (UMCG).  

 

 

 

 



• Zowel bij sporadische MMr uitval als bij Lynch 
microsatellietinstabiliteit, vast te stellen met 
MSI test (MSI-high) 



Risico’s bij lynch 

• Kans op CRC voor 70e levensjaar 25-70 % (mogelijk hoger bij 
mannen dan vrouwen) 
 

• Kans op EC voor 70e levensjaar 15-55 % 
 

• Geschatte risico’s onzeker, penetrantie verschilt per familie  
 

• Andere Lynch geassocieerde tumoren: dunne darm, maag, 
ovarium, nierbekken, ureter, CZS, 1-15%, afhankelijk van 
tumortype 

• (Muir Torre: talgkliertumoren en keratoacanthomen) 
 
 



Frequentie van LYNCH bij CRC en EC 

• Lynch verantwoordelijk voor ongeveer 3 % van 
colonkanker en 3 % van endometriumkanker 



Gemiddelde leeftijd 

• MLH1 mutatie: CRC 41-47  EC 59 

• MSH2 mutatie: CRC 50-54  EC 59 

• MSH6 mutatie: CRC 50-54  EC 54 

 

 



“Testen”  

• Klinicopathologische criteria (Revised Bethesda Guidelines).  Weinig 
sensitief, mist waarschijnlijk 50 %  
 

• MSI. Sensitief, maar mist soms MSH 6 mutaties. Bovendien is 
hypermethylatietest nodig om sporadische gevallen op te sporen, 
en geeft de test geen informatie over in welk gen de mutatie moet 
worden gezocht. 
 

• MMr eitwitexpressie, zonodig aangevuld met hypermethylatie test. 
(bij MLH1/PMS2 negatieve aankleuring) Sensitief 90% (?). Positief 
voorspellende waarde?  

 
• DNA onderzoek op kiemlijnmutaties.  Duur!! 



revised Bethesda  



Microscopische kenmerken 

• Colon:  
• Crohn’s like lymfocytaire reactie, medullair groei patroon, 

mucineuze of zegelringdifferentiatie 
 

• Endometrium:  
• Zowel type 1 (alle graden) als type 2 
• Gemengde tumorhistologie, gededifferentieerde component in de 

tumor, tumor infiltrating lymphocytes, Crohn’s like features 
• Involvement LUS (lower uterine segment) 
• Diepe myometriuminvasie bij goed gedifferentieerde tumor 

 
• Ovarium: met name endometroide tumoren en clearcell 

carcinomen 
 
 





Positief? Negatief? 

• Positieve test betekent geen kernaankleuring  

• Negatieve test betekent wel kernaankleuring 

 

• Vals positieve test betekent ten onrechte geen 
kernaankleuring  

• Vals negatieve test betekent kernaankleuring 
terwijl er wel sprake is van Lynch 



Beoordeling mmr immuno 

• Goede fixatie belangrijk 
• Niet beoordelen in precursorlaesies 
• Interne controle nodig (normaal epitheel, stroma) 
• Normaal: kernaankleuring in in ieder geval een 

deel van de tumorkernen 
• Afwijkend: geen kernaankleuring of dotlike 

aankleuring of alleen aankleuring langs 
kernmembraan of cytoplasmatische aankleuring 

• Dubieus: aankleuring zwak, lichter dan in interne 
controle 



 



Wat kunnen we verwachten van de 
MMr immunohistochemie bij 

universele testing 
endometriumcarcinomen? 

 

 

 

 

 







7 van de 10 genetisch geteste Lynch 
4  Van de 7 niet gevonden met rBC 

7 van de 10 Lynch (6MSH6, 1PMS2) 
3 van de 7 voldeed aan rBC 
 



Cost effectiveness of routine screening for Lynch syndrome in endometrial cancer patients up to 
70 years of age,  

Spaander et al., Gyn. Onc. December 2016 



 



Richtlijn erfelijke darmkanker 
december 2015 

• Advies: 
•  Bepaling MMr met evt aanvullend 

hypermethyleringstest bij ALLE CRC en EC <70 
jaar. 
 

• Indien afwijkende MMr eiwitten advies tot 
verwijzing naar klinisch geneticus voor onderzoek 
op kiemlijnmutaties. 
 

• Standaardadviezen aan verslag toevoegen 
 
 



Surveillance bij diagnose LYNCH 

 
• Coloscopie 1 x per 2 jaar, te starten vanaf 25 jaar 

 
• Bij colonca uitgebreidere chirurgie 

 
• Transvaginale echoscopie en afname endometriumsample 

1 x per jaar van 40-60 jaar. 
 

• Eventueel >40 jr prophylactische 
hysterosalpingooophorectomie 
 

• Eenmalige test op aanwezigheid helicobacter 



OVERWEGINGEN mbt universeel (<70) 
MMr testen 

 

 

• Het staat in de richtlijnen erfelijke darmkanker  
(Is dit voor ons bindend?) 

 

• Wat is het doel: ten bate van patiente? Ten 
bate van familie? 

 

 

 



Voor patiente zelf? 
 

• (geschat door Magda) 
 

• 15% afwijkende eiwitten 
• 6% afwijkende eiwitten zonder hypermethylering MLH1 promotor: advies verwijzing 

klinische genetica 
• 5% besluit zich te laten verwijzen naar klinisch geneticus 
• 2,5% heeft kiembaanmutatie 
• 1 % had ook al doorverwezen kunnen worden op basis van familieanamnese/leeftijd 
• 1,5% extra gevonden op basis van  screening op mmr 
• 0,3% overlijdt sowieso aan zijn/haar EC 
• 1,2% kan baat hebben bij surveillance voor CRC 
• 0,4% ontwikkelt een maligniteit in het colon, deels zullen deze tussen de 

surveillanceronden ontstaan (intervalkankers), deels zouden deze ook vroegtijdig 
ontdekt zijn door BVO darmkanker  

• 0,2% wordt eerder ontdekt of voorkomen door de surveillance 
• 0,1% zou echter ook overleven indien het carcinoom buiten de surveillance was 

ontstaan. 
• 0,1 % gered door screening op MMr eiwitten 

 
• 1 op 1000 patientes gered, 1000 patientes screenen om 1 te redden 
• Bij 50 endometriumcarcinomen <70 per jaar dus 20 jaar screenen 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



VOOR FAMILIELEDEN? 

• Incidentie van Lynch (Hampell, la Chapelle 2011), US 
 

• 2,8 % van de CRC zijn gevolg van Lynch 
• Life time risk CRC in gehele populatie 5 %  
• 50% van Lynch patienten krijgt CRC 

 
• Incidentie is 0,028 x 0,05 x 2 = 0,0028 (1:370) 
• In Amerika zou het gaan om 829000 mensen 

 
• (In Nederland zou het gaan om 45000 mensen) 



 

 

 

 



Practische overwegingen 

 

 

• Doen we de kleuringen op curettement of op 
hysterectomiepreparaat? 

• Hoe verslaan we onze bevindingen? 

• Wie doet de beoordelingen? 

• Wat doen we bij moeilijk te interpreteren 
resultaten? 

 



Curettement/biopt of resectie ?? 

 

• Bij voorkeur op biopt/curettement (fixatie!) 

• Echter alleen tumor beoordelen, geen 
voorstadia 

 

• Indien hypermethyleringstest nodig: ook niet 
tumoreus controleweefsel nodig! 



VERSLAAN VAN DE BEVINDINGEN 

 

 

• Adviezen conform colonca toevoegen 

 

• (Kan nog niet protocolair op 
biopten/curettementen) 

 

 





Wie beoordeelt de MMr 

Aandachtspathologen.   



Wat te doen bij moeilijke 
interpretatie? 

• Herhalen op hysterectomiepreparaat , evt.  

• consult UMCG met MSI ? 



MZH 

• Schatting; 

 

• 60 x MMr per jaar op EC 

• 10 x afwijkend profiel 

• 7 x hypermethyleringstest nodig 

• 4 x advies tot doorverwijzing 

 

 



 





 



 



 


