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Lynch syndroom

1:300 individuen aangedaan in algemene populatie

* Autosomaal dominante overerving

* 4 Mismatch repair genen
MSH2 (EPCAM), MLH1, MSH6, PMS2

e ~ 3% van colorectal carcinoom
e ~ 2-3% van endometrium carcinoom
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Lynch syndroom

* Mediane leeftijd CRC;
e 45-55 jaar bij MLH1/MSH?2
e 55-70 jaar bij MSH6/PMS2

* Vaker kanker rechtszijdig colon
* LS geassocieerde kankers;

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



Hoe MLH1, MSH2, MSH6 en PMS2 werken in MMR

Samen zorgen ze ervoor dat fouten in het DNA worden herkend en gerepareerd.

o Fout in het DNA e Herkennen van de fout e De reparatie voorbereiden o Opnieuw invullen e Dichtmaken

Tijdens de replicatie kan Het MSH2-MSH6 complex Het MSH2-MSH6 complex DNA-polymerase vult het DNA-ligase maakt de laatste
er een verkeerde baseparing herkent de mismatch en rekruteert het MLH1-PMS2 verwijderde stukje aan met verbinding in de DNA-ruggengraat.
ontstaan (mismatch). bindt aan het DNA. complex, dat de foutieve streng de juiste base(s).

uitsnijdt.

e

” : MLH DNA-polymerase
MSH2 MSH6

MSH2 ' MSHé6
A

PN II|||’|'H'||| |i T T

L

Mismantch (A-C) x Correcte baseparing
(A-T)

y
:

MBHE* MSHS MLH1 + PMS2

= fout herkennen .
= reparatie uitvoeren

(endonuclease-activiteit)

MSH2 MSHé6 MLH1 PMS2
+ Essentieel voor mismatch-herkenning » Werkt samen met MSH2 » Centrale partner in de reparatie « Partner van MLH1
+ Vormt complexen met MSH6 (en ook | « Herkent vooral base-base mismatches « Vormt complex met PMS2 « Heeft endonuclease-activiteit
met MSH3 voor andere fouten) en kleine insertie/deletie-fouten « Zorgt voor een stabiele reparatie- « Maakt de knip in de foutieve DNA-streng
+ Centraal in het MMR-systeem machinerie

Kort samengevat: MSH2 + MSH6 herkennen de fout, MLH1 + PMS2 zorgen voor de verwijdering en reparatie.
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Kanker risico

Tabel 6 overzichtstabel kankerrisico's CRC en extracolonische kankersoorten

CRC
MLHT- 30-
LS 60%
MS5HZ- 30-
LS 60%
MSHé& 20-
LS 40%
PMSZ-LS  5-

15%

6
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EC

30-
50%

30-
50%

20-
50%

10-
15%

OC

5-15%

10-20%

5-10%

MNiet

verhoogd

UTUC en

blaas

~5%

10-15%

<5%

MNiet
verhoogd

Maag

~5%

5-10%

<3%

Niet
verhoogd

Dunne darm, pancreas en galwegen,

hersenen

=5%

<5%

<5%

Niet verhoogd
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Diagnostiek — verwijzing klinisch geneticus

Belaste voorgeschiedenis of familie-anamnese

e CRC<40 jaar

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

* Eerstegraads familieleden met ongebruikelijk jonge kankerdiagnose(s), waarbij deze
familieleden niet zelf verwezen kunnen worden

e Sterke clustering van darmkanker (23 eerstegraads <80 jaar of 2 eerstegraads <60 jaar)
in de familie

Richtlijn erfelijke darmkanker 2025



Diagnostiek

Tumortype

CRC

Endometrium carcinoom
Ovarium/tubacarcinoom
Pancreascarcinoom
Mammacarcinoom

Dunne darm carcinoom
Maagcarcinoom
Urotheelcelcarcinoom hogere urinewegen
Urotheelcelcarcinoom blaas
Niercelcarcinoom
Prostaatcarcinoom

Melanoom

Richtlijn erfelijke darmkanker 2025

Leeftijd 'jong’ bij 21 primaire tumor
<40 jaar

<350 jaar

Altijd verwijzen
<50 jaar

<40 jaar

<50 jaar

<50 jaar

<50 jaar

<40 jaar

<45 jaar

<50 jaar

<30 jaar




_ Diagnostiek

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
e 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 (geisoleerd) MSH6 of PMS2

9
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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

Table 2

Cumulative gynecological cancer incidences with [95% confidence intervals] stratified by age and MMR variant, as disclosed by the Prospective Lynch Syndromes

Database (PLSD).

Cumulative incidence by age % [95% CI]

Organ

Endometrium

Ovaries

Endometrium / Ovaries

CI: confidence interval.

43.2 [36.9-50.0]

Adapted from Dominguez-Valentin M, Haupt S, Seppala TT, et al. [4].
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ESGO consensus statement European Journal of Cancer 2026

53.3 [45.6-61.3]

Age MILH1 MSH2 MSH6 PMS2
30 0[] 0[] 0[] 0[]
40 2.0 [1.0-4.2] 2.0 [0.8-4.8] 1.1 [0.2-7.4] 01[-]
50 14.9 [11.6-19.1] 18.1 [13.9-23.5] 8.6 [4.7-15.4] 0[-]
60 28.4 [23.6-33.9] 33.9 [28.0-40.5] 22.8 [16.3-31.5] 9.9 [3.8-24.3]
70 35.8 [29.9-42.5] 42.1 [35.0-50.1] 41.4 [32.3-52.0] 12.7 [5.5-27.9]
75 37.2 [30.9-44.3] 44.1 [36.3-52.7] 45.7 [35.6-57.0] 21.2 [8.5-46.9]
30 0[] 0[] 0[] 0[]
40 1.4 [0.6-3.5] 1.6 [0.6-4.2] 1.1 [0.2-7.4] 0[]
50 4.4 [2.7-7.2] 8.3 [6.5-12.4] 1.9 [0.5-7.5] 0[]
60 7.4 [4.9-11.1] 9.7 [6.6-14.2] 2.9 [0.9-8.7] 2.5 [0.4-16.3]
70 8.0 [5.3-12.0] 13.4 [8.9-20.1] 6.3 [2.6-15.2] 2.5 [0.4-16.3]
75 8.0 [5.3-12.0] 13.4 [8.9-20.1] 6.3 [2.6-15.2] 2.5 [0.4-16.3]
30 011 0.1 0.1 0.1

|40 3.4 [1.9-5.9] 3.6 [1.9-6.8] 2.2 [0.5-8.3] 0 [-] I
50 18.8 [15.1-23.3] 25.7 [20.7-31.5] 10.3 [6.0-17.5] 0[-]
60 34.5 [29.4-40.1] 41.6 [35.6-48.2] 25.1 [18.2-33.9] 12.4 [5.3-27.2]
70 41.9 [36.0-48.5] 21.5 [44.4-50.1] 45.7 136.3-56.1] 151 [7.1-30.5

49.6 [39.5-60.6]

23.3 [10.2-48.0]




Lynch syndrome gynaecological cancer risk management

Surveillance starts in general at age 30-35 years
I

Tailored surveillance start according to the specific mutation

|
| [ I I

MSH2 mutation MLH1 mutation MsHé6 mlluta“ﬂ" PMS2 mutation
| | |

30 yrs 35 yrs 40 yrs Surveillance could
| | [ be considered after
careful counseling®

Gynecological Examination + annual TVUS + annual or biennial endometrial biopsy

Tailored prophylactic surgery according to the specific mutation ‘

Prophylactic hysterectomy + BSO at completion of childbearing Prophylactic hysterectomy* +/-

preferably before the age of 40 years BSO at menopause

HRT after BSO in premenopausal women

12
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Gastroscopie surveillance — internationale richtlijnen

Table 2 Recommendation of gastric cancer surveillance and Helicobacter pylori (H. pylori) testing in current guidelines [13, 38-40, 42, 43]

Guideline/organization Date of Recommendation for esophagogastroduodenos-  Suggested
publica- copy (EGD) surveillance starting age
tion/last
update

Suggested interval

NCCN (National Comprehensive Cancer Network, US) 2025

ACG (American College of Gastroenterology) 2015
ESGE (European Society of Gastrointestinal 2019
Endoscopy)

EHTG (European Hereditary Tumour Group) 2020

DGVS (German Society for Gastroenterology, Digestive 2025
and Metabolic Diseases)

BSG (British Society of Gastroenterology) 2019

Recommend EGD surveillance except for PMS2  30-40 years

Consider EGD in those with family history 30-35 years
of gastric/duodenal cancer or high-incidence

background
Do not recommend routine EGD

Do not recommend routine EGD

Recommend EGD surveillance, consider in 30 years

PMS?2
Do not recommend routine EGD

Every 2—4 years,
<2 years if high
risk

Every 3-5 years
when risk factors
present

Every 1-4 years

/
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Risico op maag en duodenumcarcinoom

SIR gastric cancer SIR duodenal

cancer
All individuals with LS (95% Cl) 4.9 (3.3-7.0) 250 (178-290)
High-risk PV (95% Cl) 7.8 (4.9-11.6) 396 (265-446)
Low-risk PV (95% Cl) 3.0 (0.7-4.4) 121 (58-157)

LS: Lynch syndrome; PV: pathogenic variant.

Table 2: Standardized incidence ratios (SIR) of gastric and duodenal
cancer compared to the general Dutch population between 1989
and 2021.

. 100%]  H High risk PV (n = 1001, HR: 2.97 [1.68 - 5.24]
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Caspers Lancet Eclinical medicine 2024




Post-colonoscopie colorectaal carcinoom (PCCRC)

Time

COLORECTAL
CANCER
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CRC risico onder surveillance

100% o
—— MLH1
60% 90% MSH2
—— MSHE
9/ 20%
0% MLH1 Poveran = -003
9 70%
0, ‘ =
40% B 0%  Pumss, msnz = 468 (= .137%)
= Puss, msws = -001 (< .001%)
30% L 50% o Pusuz, msus = -003 (= .001%)
‘_fg 40% * adjusted for age at index colonoscopy and country
20% £
2 30% o
10% - 20%
10%
0% -
0% L I 1 | | I
Years 0 5 10 15 20
Years since index colonoscopy
N=3119; Median FU 7.6 years N=2474; Median FU 7.8years

Moller Gut 2018; Engel Gastro 2020
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CRC risico onder surveillance

[—
Without surveillance With surveillance
Bonadonaetal. 2011, Dowty et al 2013, Dominguez-Valentin et al.
ten Broeke et al. 2019 2020, Goverde et al. 2019

Ahadova A, Int J Cancer 2020; Engel Gastro 2020
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Hypothese ontstaanswijze PCCRC

Eulunus:npv,r N Interval Cnlnnnscnpy N+1
Examination result Actual state
- — C
o q > &
:" — o —_— = .:J-.
Missed lesions . ' e < —~
— = _"-\_'
C2 52
Fast progression - < - -
¥ T ¥ T - -!;_'_ o
Other precursors Y D C < 2 '::‘:_-r _‘_,_s

Normal muosta MMR-proficient crypt

[in | MBAR-deficient crypt
Q,_ Polyp =

Ahadova A, Int J Cancer 2020
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Coloscopie kwaliteit en PCCRC

N=893 patiénten met LS zonder CRC
In slechts 40% patiénten alle coloscopieén compleet, met adequate BBPS en interval <3jr

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

Cecal Intubation Adequate Bowel Preparation High Definition Endoscope Pan-Chromoendoscopy | <36 months interval

I I 1 1 I

I I 1 I [

I I 1 I I

I I 1 I [

Colorectal . ' . . :
cancer l—0—|—lI I—OJ—II '—O—LII I—O-‘—lI D—O—JI
I I 1 I [

I I 1 I [

I I 1 I [

I I 1 I I

003 025 200 1600 0. 2 C 00 003 025 200 1600 0. : C ‘00 003 025 200 16.00

Sanchez A, Clin Gastro and Hepat 2022



Lynch syndroom & ADR benchmarking

Neoplasia detection in Lynch syndrome

Systematic review and meta-analysis Pooled neoplasia detection rate: Characteristic ADR
Lesions
+ 36 studies ADR - Proximal 16.4%
* 15 227 Lynch syndrome carriers 23.3% (95%CI 20.6-26.3; Pl 10.5-44.1) Distal 11.9%
* 45 421 colonoscopies Flat 16.1%
AADR -
5.3% (95%Cl 4.5-6.3; P| 3.0-9.3) Study
Gene variants Tandem/RCT 30.7%
SLDR —_— .
* MLH1 36% 8.6% (95%CI 6.3—11.7; Pl 2.6-24.8) PFOSp. observational 24.0%
* MSH2/EPCAM 33% Retro. observational 18.5%
CRCDR =
* MSH6 17% 2.5% (95%Cl 1.9-3.3; PI 0.6-9.6) T
* PMS2 5.3% 0% 10 2o 0% & Higher rates of advanced neoplasia among
Detection rate high-risk variants (MLH1/MSH2/EPCAM)
e o e The findings highlight the need to benchmark quality standards and
P tive; RCT, domized trolled trial; Retro., - - -
rertt:zgpeirt?vsep;escl_wDeR. serrartaer; |22::)z: d:t(:;t;gnerat:a o neopla5|a detectlon OUtcomes n LynCh Syl'ldl'ome

/
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CRC en dan..?

21
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Chirurgisch advies bij CRC in LS

* Retrospectieve cohort studie StOET database; e S ':‘,.

527 patienten met LS en resectie ivm CRC -‘.::_ o

* Mediane FU 11 jaar '.'».'. ;.:..,
hlees®

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

Eikenboom et al. Lancet G&H 2023
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Chirurgisch advies bij CRC in LS

—— People with high-risk variants
and extensive colectomy

— People with high-risk variants
and partial colectomy

— People with low-risk variants
and extensive colectomy

0.50  — feoplewithlow riskvarants Risico hoger bij hoog-risico genen

and partial colectomy

Risico significant hoger na segmentresectie

Slechts 16% patiénten volledige naleving surveillance protocol

0-25 Advies
Subtotale colectomie te bespreken met patient
OF

Volledige naleving surveillance van hoge kwaliteit!

Probability of metachronous colorectal cancer

40

Time (years)

FEikenboom et al. Lancet G&H 2023






u1) Hoe helpt aspirine darmkanker te voorkomen
bij Lynch-syndroom?

Lynch-syndroom: Erfelijke aanleg voor darmkanker

Hypothese

1) Onderdrukt de vorming van poliepen o

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

0-5- -@ Aspirin placebo -
~@- 600 mg aspirin

0.4 HRO65(95%C10-43-0.97); p=0-035 | HR0:56 (95% C10-34-0-91); p=0-019

03

0-2 4

0-1

Cumulative incidence for colorectal cancer

Years since CAPP2 entry Years since CAPP2 entry

ITT Per protocol
(n=427 aspirin, 434 placebo) (n=259 aspirin; n=250

Burn Lancet 2020
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Risico op alle vormen van LS kanker

C D
0-59 HR0.76 (95% Cl 0-56-1-03); p=0-081 - HR0.63(95% Cl 0-43-0-92); p=0-018
= o 0-4 - -
S g
Y5
% E 034 _
=
EE« 02 :
3¢
E >
3 0-1- -
0 | | | | I I 1 | | | I | I | I 1 | 1 | 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Years since CAPP2 entry Years since CAPP2 entry

ITT Per protocol
(n=427 aspirin, 434 placebo) (n=259 aspirin; n=250

Burn Lancet 2020
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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
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Risico op alle vormen van LS kanker

A ITT B Per protocol
100
5 20= === 100 mg —
£F 300 mg o
E — 600 mg —— -
T 2 157 A il . Vs
g 0 —— r ST
= F 10+ f_.-'_' _I.r"'_ _F =1 ; — __.J
c = o o B
—_ __afmmm=— S —

E I:F?m" J_fu""‘ ..*"'_‘_,,-_:_'{ __.*"'r /-'-'_ .
S f : T
& ’{_'j".'-:;:e-"“ - 100 mg HR 0.97 (95% C1 0.67-1-42), 7 f-_f—f*fjmumg HR 1.00 (95% €1 0-61-1.63),

w____,;:—f 300 mg HR 1-28 (95% C€10-91-1.80) e s ' 300 mg HR 1-42 (95% Cl 0-91-2.19)

0 e
0 10 20 3'|:| 4'0 5'13 60 ?'ﬂ 80 'FJID 100 0 10 20 3'0 4'0 5'13 60 ?'ﬂ 80 g'n 100
Number at risk

100mg 559 502 455 413 387 371 330 247 157 103 O 336 333 331 324 318 308 274 196 125 7R O
300mg 561 510 463 420 395 374 326 252 161 110 0 357 353 349 340 327 315 275 202 128 86 0O
600mg 741 646 595 529 491 469 399 312 214 141 0 443 440 440 427 408 396 339 256 179 118 0O

Burn Lancet GH 2026
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Risico op darmkanker

C ITT D Per protocol
) )

100 mg HR 0-84 (95% Cl 0-43-1-64),

20~ 100 mg HR 0-91 (95% Cl 0-52-1.57), .
300 mg HR 1-18 (95% Cl 0-72-1-94) 300 mg HR 1-14 (95% Cl 0-64-2.06)
E 157 _
3
=
3 104 ~
| — — -

Proportion diagnosed with colorectal

L,

1
\
1

'L
“|

§

\

CI--E"'_"I—““ T 1 T 1 —=7— 1"-1 T f; T T T 1
0 10 20 30 40 50 B0 7O 80 90 100 0 10 20 30 40 50 0o 70 80 90 100

Number at risk Time since starting aspirin (months) Time since starting aspirin (months)
100mg 556 504 460 422 396 381 341 254 164 108 0O 335 333 333 326 311 313 279 200 131 B3 0O

300mg 557 509 468 431 410 390 345 267 175 120 O 354 352 351 347 337 328 290 213 138 93 0O
600mg 733 641 590 531 496 477 409 318 221 146 O 440 437 437 427 409 399 347 261 185 121 O

P

Burn Lancet GH 2026
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Bijwerkingen
100 mg 300 mg 600 mg Total Rate difference Rate difference
aspirin aspirin aspirin (n=1875) (95% Cl) for 300 mg (95% Cl) for 100 mg
(n=561) (n=564) (n=750) vs 600 mg* vs 600 mg*
Serious adverse eventsi
Any serious adverse event 26 (4-6%) 30 (5-3%) 47 (6:3%) 103 (5-5%)  0-01(-0-02 to 0-04) 0-02 (-0-01to 0-04)
Any bleeding-related serious adverse events 0 3 (0-5%) 11 (1-5%) 14 (0-7%)  0-001(-0-003t0c 0-02) 0-01(0-01to0-03)
Deaths 19 (3-4%)  15(27%) 27 (3-6%) 61(33%) 0009 (-0-01te0-03)  0-002 (-0-02 to 0-02)

32
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Openstaande vragen

|deale startleeftijd?
Ideale duur?
Beschermend bij iedereen? Of afhankelijk van aangedaan gen?

Risico op bijwerkingen in oudere patiénten?

Burn Lancet 2020



34



L.

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 patiénten
Geen auto-immuniteit
Immuunrespons tegen TGF-BRIl in 40% patiénten

Geen kanker of AA na 10 jaar follow-up

Fase Ill studie zal volgen

1.00 A

0.75 1
9}
LL 0.50 4
O

0.25 1

0.00 A

p = 0.0076

HH o+

0

12

24

36

48

60 72 84 96 108 120 132 144 156
Time in months
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Vaccinatie

Clinical Trial > Nat Med. 2026 Mar;32(3):1002-1011. doi: 10.1038/s41591-025-04182-9.
Epub 2026 Jan 16.

Nous-209 neoantigen vaccine for cancer prevention
in Lynch syndrome carriers: a phase 1b/2 trial

| Anna Morena D'Alise # 1, Jason Willis ® 2, Fahriye Duzagac 3 Michael J Hall 4,
Marcia Cruz-Correa °, Gregory E Idos 6 Selvi Thirumurthi 7, Veroushka Ballester 2,
Guido Leoni ', Irene Garzia 1, Laura Antonucci |, Lorenzo De Marco 1, Elisa Micarelli 1,

Nan Deng 3 Laura Secli 1, Sven Gogov 8 wenli Dong 9 JJack Lee 9,
Charles M Bowen 2, Lana A Vornik 3, Araceli Garcia-Gonzalez 3, Laura Reyes-Uribe 3
Ellen Richmond 19, Asad Umar 19, Powel H Brown 2, Krishna M Sinha 2, Luz Maria Rodriguez 1 mn
Elisa Scarselli 12, Eduardo Vilar 13
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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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