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Geen disclosures



Lynch syndroom

 1:300 individuen aangedaan in algemene populatie

 Autosomaal dominante overerving

 4 Mismatch repair genen

MSH2 (EPCAM), MLH1, MSH6, PMS2

 ~ 3% van colorectal carcinoom

 ~ 2-3% van endometrium carcinoom



 Mediane leeftijd CRC; 

 45-55 jaar bij MLH1/MSH2

 55-70 jaar bij MSH6/PMS2

 Vaker kanker rechtszijdig colon

 LS geassocieerde kankers;

endometrium, eierstok, maag, dunnedarm, pancreas, galwegen, hersenen, 

urether, talgklier

Lynch syndroom
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Kanker risico

6
Richtlijn erfelijke darmkanker 2025



Belaste voorgeschiedenis of familie-anamnese
• CRC <40 jaar

• >1 primaire tumoren bij dezelfde patiënt, waarvan 1 op ongebruikelijk jonge leeftijd

• Eerstegraads familieleden met ongebruikelijk jonge kankerdiagnose(s), waarbij deze 

familieleden niet zelf verwezen kunnen worden 

• Sterke clustering van darmkanker (≥3 eerstegraads <80 jaar of 2 eerstegraads <60 jaar) 

in de familie

Diagnostiek – verwijzing klinisch geneticus

Richtlijn erfelijke darmkanker 2025



Diagnostiek

Richtlijn erfelijke darmkanker 2025



Diagnostiek
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MSI / IHC op tumor weefsel

< 70 jaar:      < 50 jaar:
• CRC of dunnedarmcarcinoom    AC alvleesklier/galwegen/galblaas
• Endometriumcarcinoom    maagcarcinoom
• Niet-sereus epitheliaal ovariumcarcinoom  Urotheelcelcarcinoom van de blaas
• Urotheelcelcarcinoom hogere urinewegen
• Talgklier tumoren

Verwijzing voor kiembaandiagnostiek <50 jaar:
• Bij afwezige kleuring van MLH1, MSH2, MSH6 en/of PMS2

Verwijs voor kiembaandiagnostiek 50-70 jaar:
• Bij afwezige kleuring van, MSH2, MSH6 en/of PMS2
• Bij afwezige MLH1 kleuring, tenzij sprake is van MLH1-hypermethylering.

Verwijs voor kiembaandiagnostiek >70 jaar:
• Bij afwezige kleuring van alleen (geïsoleerd) MSH6 of PMS2

Richtlijn erfelijke darmkanker 2025



LS surveillance 

Coloscopie 1x / 2 jr vanaf 25 jr; MLH1/MSH2/MSH6 

Coloscopie 1x / 2 jr vanaf 30 jr; MSH6 

Coloscopie 1x / 2 jr vanaf 35 jr; PMS2* 

Transvaginale echo + pipelle jaarlijks: 40-60 jr; MLH1/MSH2/MSH6 & 50-60 jr; PMS2 

Overweeg preventieve gynaecologische chirurgie vanaf 40-45 jr bij MLH1/MSH2/MSH6 

Overweeg preventieve gynaecologische chirurgie bij postmenopauzale vrouwen igv PMS2

- H. Pylori test (niet voor PMS2);  geen bewezen meerwaarde gastroscopie surveillance

- Geen bewezen meerwaarde surveillance anderszins

Richtlijn erfelijke darmkanker 2025



Preventieve adnex en uterus extirpatie
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ESGO consensus statement European Journal of Cancer 2026 
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ESGO consensus statement European Journal of Cancer 2026 



Gastroscopie surveillance – internationale richtlijnen
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Bogdanski Familial Cancer 2026



Risico op maag en duodenumcarcinoom
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Caspers Lancet Eclinical medicine 2024



Post-colonoscopie colorectaal carcinoom (PCCRC)

Time



Moller Gut 2018; Engel Gastro 2020

CRC risico onder surveillance

N= 2474; Median FU 7.8yearsN=3119; Median FU 7.6 years



Ahadova A, Int J Cancer 2020; Engel Gastro 2020 

CRC risico onder surveillance



Hypothese ontstaanswijze PCCRC
 

Ahadova A, Int J Cancer 2020



Coloscopie kwaliteit en PCCRC 

- N=893 patiënten met LS zonder CRC 

- In slechts 40% patiënten alle coloscopieën compleet, met adequate BBPS en interval <3jr

- 10-yr CRC risico lager bij high-quality surveillance (2.8% vs 7.1%; P < .001)

Sanchez A, Clin Gastro and Hepat 2022 



Lynch syndroom & ADR benchmarking
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Poo Endoscopy 2026 



CRC en dan..?
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• Retrospectieve cohort studie StOET database; 
• 527 patienten met LS en resectie ivm CRC
• Mediane FU 11 jaar

• Cumulatief risico metachrone CRC (MLH1/MSH2 vs MLH6/PMS2)
• (Sub)totale colectomie vs oncologische segment resectie

Eikenboom et al. Lancet G&H 2023

Chirurgisch advies bij CRC in LS 



a

Risico significant hoger na segmentresectie

Risico hoger bij hoog-risico genen

Slechts 16% patiënten volledige naleving surveillance protocol

Advies
Subtotale colectomie te bespreken met patient
OF
Volledige naleving surveillance van hoge kwaliteit!

Chirurgisch advies bij CRC in LS 

Eikenboom et al. Lancet G&H 2023
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1) Onderdrukt de vorming van poliepen

2) Helpt immuunsysteem om “onrustige cellen” op te ruimen

Hypothese



Aspirine – CAPP2 studie

Loting studie

600mg aspirine vs. placebo

2 jaar behandeling

20 jaar follow-up

Gemiddelde leeftijd deelnemers: 45 jaar bij start studie

Burn Lancet 2020



Burn Lancet 2020

ITT
(n=427 aspirin, 434 placebo) 

Per protocol
(n=259 aspirin; n=250 placebo)

Risico op darmkanker



Burn Lancet 2020

ITT
(n=427 aspirin, 434 placebo) 

Per protocol
(n=259 aspirin; n=250 placebo)

Risico op alle vormen van LS kanker



CAPP3 studie

Non-inferiority RCT

Aspirine 600mg vs. 300mg vs. 100mg

5 jaar behandeling

Gemiddelde leeftijd deelnemers: 47 jaar bij start studie

Burn Lancet GH 2026



Burn Lancet GH 2026

Risico op alle vormen van LS kanker

ITT Per protocol



Burn Lancet GH 2026

Risico op darmkanker

ITT Per protocol



32

Bijwerkingen

Burn Lancet GH 2026



Openstaande vragen

Ideale startleeftijd? 

Ideale duur?

Beschermend bij iedereen? Of afhankelijk van aangedaan gen?

Risico op bijwerkingen in oudere patiënten?

Burn Lancet 2020
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Fase 1/2 studie

• Radboud UMC vaccinatie studie in 23 LS pt  

• HLA-A 02:01 pos

Vaccinatie met autologe dendritische cellen met TGF-BRII neo-antigenen

Inductie van TGF-BRII specifiek T cell reactie

Primaire uitkomst; safety and feasibilty



Uitkomsten

• SAE in 1 van 23 patiënten 

• Geen auto-immuniteit

• Immuunrespons tegen TGF-BRII in 40% patiënten

• Geen kanker of AA na 10 jaar follow-up

• Fase III studie zal volgen



Vaccinatie



Discussie

• Lynch syndroom meest frequentie erfelijke CRC syndroom

• Diagnostiek via familie-anamnese & IHC/MSI tumoren

• Periodieke surveillance van hoge kwaliteit is key

• Preventieve behandeling (aspirine & vaccinatie) is aanstaande
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